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Vorwort. 


Der III. Band der „Katalyse“ , welclier diejenigen Biologischen 
Katalysatoren iimfaBt, die als Hydrolysierende Fermente bezeiclinet 
werden, stellt mit dem in kurzem folgenden IV. Band die 2. Halfte des 
Speziellen Teils der „ Katalyse u dar. Urspriinglich solite die 2. Halfte 
des Speziellen Teils der 1. Halfte (Anorganische Katalysatoren) un- 
mitfcelbar folgen, reprasentierte sie dock nnr einen Abscknitt des Spezi- 
ellen Teils, von welckem das ganze Manuskript zusammenklingend ge- 
setzt war und als Faknenkorrektur vorlag, als innere nnd auBere Grriinde, 
wie der Umfang der ,, Anorganischen Katalysatoren' ft , die Trennung des 
Speziellen Teils in zwei gesondert ersckeinende Hlilften notwendig mackten. 
Wiikrend des Umbrucks der 2. Halfte, die in die schlimmsten Jakre fiel, 
die Deutschland durckzumacken katte, stellten sick nun alle mbglicken 
Sckwierigkeiten, wie Papiermangel, Setzermangel usw. ein, so daB 
schliefilick das Ersckeinen der 2. Hiilftc auf eine bessere Zeit nack dem 
Kriege kinausgesckoben werden muBte. Als dann nack Jakren die 
Arbeit wieder aufgenommen werden konnte, war das Bild, das die 
Fennentforsckung bot, in mancker Binsicht ein anderes ge werden. Da 
nun ein grofier Teil des Buches sckon umbrocken war, so daB darin 
keine Aenderungen und Nacktiiige mekr moglick waren, muBte sick 
die Verfasserin clarauf beschranken, im SchluBkapitel (Ankang) die- 
jenigen Punkte kerauszugreifen, die (wie die in der Einleitung und in 
einem Sonderkapitel behandelte Tkeorie cler Diastase wirkung so wie alle 
damit zusammenkangenden Fragen) durck die inzwiscken erfolgte Neu- 
orientierung, namentlich in der Erforsckung der Konstitution der kokeren 
Kohlenkydrate, eine grundlegende Versckiebung erfakren hatten. Dagegen 
wurde von einer Nackfuhrung der ubrigen Literatur Abstand genommen. 
Hire Darstellung, unter Wakrung des Zusammenhangs mit den in den 
entsprechenden Kapiteln bekandelten, verwandten Tatsacken, katte den 
Ankang zu sekr belastet, und ein bloBes Literaturverzeicknis zu gehen, 
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erschien um so entbehrlicher, als die Nachtrage zu alien Teilen der 
ri Katalyse' ,L nach AbschluB des ganzen Werkes in zusammenfassender Dar- 
stellung folgen sollen. 

Nach dem Yorausgeschickten ist es wolil selbstverstandlick, dafi 
der yorliegende, die hy droly sier enden Fermente behandelnde 
Band der „Katalyse u keinen Anspruck erkeben kann, eine vollkommene 
Darstellung der einscklagigen Tatsacken und Probleme zu sein. In 
einem so rapid sick ausdehnenden und dock in seinen Grundlagen nock 
so unerforsckten Gebiet wie demjenigen der Fermente — in dem zu 
alien sonstigen Sckwierigkeiten die widerspruckvollsten Literaturangaben 
den Blick zu triiben vermogen — kann es sick sckon unter normalen 
Bedingungen nickt um eine vollkommene Darstellung auf besckranktem 
Raum kandeln. Treten dann nock besondere Erschwerungen, wie sie 
der Krieg im Gefolge hatte, hinzu, so wacksen damit auck jene Mangel, 
die einem Werk okne Yersckulden des Autors ankaften. Obsckon sick 
dieselben aus den angegebenen Griinden im vorliegenden Fall besonders 
fiiklbar machen, kofft die Yerfasserin dock, dafi der III. Band der »Kata- 
tyse u den Forsckern in all den zaklreicken versckiedenartigen Disziplinen 
etwas zu geben vermag, die mit den Ilydrolysierenden Fennenten irgend- 
wie in Beriikrung kommen, auck wenn es nur ein Teil desjenigen ist, 
was unter gunstigeren Umstanden katte geboten werden konnen. 

Dem analytiscken Zweck der Sammluny entspreckend, als deren 
XXIIL/XXIY. Band der yorliegende Teil der :i Katalyse a erscheint, 
nimmt die Besckreibung solcker Metlioden der Fermentennittlung einen 
breiten Raum ein, die sick bei bioekemiscken Untersuckungen an tieri- 
sckem und pflanzlickem Material bewakrt kaben. Der Natur der Sacke 
nach spielen die kliniscken Untersuchungsmetkoden in diesem Gebiet 
eine groke, praktisck wokl die wichtigste Rolle und es sind daker die 
yersckiedensten Verfakren der Magen- und Pankreassaftuntersuckung 
und, bei den gebraucklicksten Metkoden, ikre Fehlerquellen besprocken 
worden. Das Gegensttick zu jenen Yerdauungsfermenten des Magen- 
Darmkanals wird reprasentiert durck die Fermente, welcke Trager der 
parenteralen Yerdauung sind. Die versckiedenen Reaktionen des lyti- 
scken Immunkorpers sowokl als die Abwekrfermentreaktionen, welch 
letztere Abderkalden beim .Kreisen yon blutfremdem Material im 
Blut, bzw. Serum, beobacktet hat, kaben als Manifestationen der paren- 
teralen Yerdauung ikre Darstellung gefunden. 
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IX 


Man wird sick vielleiclit daran stoBen, dafi so in sich abgeschlossen 
scheinenden Gebieten, wie gerade der Immunitatswissensckaft, ein natur- 
licb aufs auBerste zusammengedrangter Ueberblick gewidmet worden 
ist. Schon der Umstand, dab in dieser Uebersickt auf die Angabe der 
ungebeuren Literatur verzicktet wurde, zeigt, dab das vorliegende Werk 
nicht etwa beanspruckt, ein Ersatz fur die verschiedenen ausgezeich- 
neten Spezialwerke zu sein. Die Yerfasserin, die selbst dem vortreff- 
licben Werk „Die Immunitats wissenschaft* von Much (Wurzburg 1911) 1 ) 
die grofite Anregung verdankt, ist vielmehr der Meinung, dab die TJeber- 
sicht, wie sie in den einschlagigen Kapiteln des vorliegenden Buches 
gegeben ist, einem griindlichen Studium bei all denjenigen vorzuarbeiten 
vermag, ftir welche das Interesse fur ein neues Gebiet erst dann er- 
wacht, wenn dieses in lebendigen Kontakt mit ihrem eigenen Arbeits- 
feld gelangt. Die aufierordentliehe Yerbreitung der biologischen Kataly- 
satoren wie das Gemeinsame Hirer Eeaktionsbeeinflussung bringen es 
mit sich, daB sie wie nichts anderes befahigt sind, scheinbar weit aus- 
einanderliegende Disziplinen miteinander zu verbinden. Die Yerfasserin 
hat denn auch dieses Privilegium der Katalysatoren in vollem MaBe 
ausgenutzt, und wo nicht schon die Beriikrungspunkte klar zutage 
traten, bemubte sie sich, solche aufzufinden. Das tiberall durchklingende 
Bestreben, die Zusammenhange herzustellen, gibt mancken Kapiteln des 
vorliegenden Buches einen stark theoretischen — um nicht zu sagen 
hypothetischen — Einschlag. 

Auch dies wird vielleiclit von vielen als ein Mangel empfunden; 
denn man hat die Wissenschaft in den letzten Jahrzehnten so sehr auf 
das ausscklieBlich Experimentelle orientiert, daB man darob das Geistige, 
die Idee, beinahe vergessen hat, oder dock vielfach glaubt, derselben 
im einzelnen entraten zu konnen, weil irgendwo irgend eine Autoritat 
fiir den gedanklichen Riickhalt sorgt, an den man sich anlehnen kann. 
Hinzu kommt, daB die Aufteilung in Hunderte von Spezialgebieten da- 
zu geftihrt hat, daB in der Wissenschaft eine Art Fabrikbetrieb ein- 
gerissen ist. Wie der Arbeiter, so stellt der eine Wissenschaftler dieses, 
der andere jenes Stuck her, nach einem Schema, das von jener Autori- 
tat entworfen worden ist, von der der betreffende Wissenschaftler ab- 

3 ) Eine unter anderem Titel erschienene neuere Auflage dieses Werkes kam 
der Yerfasserin erst vor kurzem, als auch das Anhangkapitel schon nmbrochen war, 
zu Gesicht, so claB sie I eider nicht mehr beriicksichtigt werden konnte. 
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hangt. Dieser letztere wird selten in den Fall kommen, seiner Arbeit 
das Geprage der eigenen Personlichkeit zu verleihen. Er schopft nieht 
selbst an der Quelle der Natur. Er tritt nieht unbeeinfluBfc durch 
fremdes Denken an die Probleme, die er bearbeitet, heran. Er sieht 
vielmehr durch die Brille seines Yorgesetzten, der die gedankliche Arbeit 
fur ihn besorgt und die Sfcucke zusammensetzt, die ihrn die verschie- 
denen Arbeitskrafte liefern. 

Die Organisation der Wissenschaft, d. h. ihre Umwandlung in 
einen wissenschaftlichen Betrieb, hat unbestritten zu einer ungeheuren 
Vermehrung der Sttickzahl in der wissenschaftlichen Produktion ge- 
fuhrt. Aber ist das alles? Milssen wir nieht viel mehr fordern? 
Vermag uns diese Entwicklung in die Breite, die Flut des oftmals 
sich widersprechenden Tatsachenmaterials, dem wir dank dieser Ent- 
wicklung gegenuberstehen, innerlich wirklich das zu bieten, was wir 
yon der Wissenschaft erwarten, wenn wir uns mifc heiliger Begeiste- 
rung ihrem Tempeldienste weihen? Beschleicht uns nieht oftmals 
das Gefiihl, weniger ware mehr, d. h. weniger Tatsachen, aber daftir 
das Tatsachliche so vertieft, so durchdacht, daB es fur uns Leben 
gewinnt und SeeleP — Und wenn das nieht zu Auden ist in einer 
allzu einseitig auf das Materielle und den aufieren Erfolg einge- 
stellten dominierenden wissenschaftlichen Richtung, dairn wenden wir 
uns anfangs vielleicht unbewufit, spater bewufit von ihr ab und treten 
unvermittelt an die Probleme selbst heran. Ueber sie nachzudenken, 
sich eine eigene Meinung zu bilden und diese Meinung frei heraus 
zu sagen, allem Autoritatenglauben zum Trotz, erscheint uns wissen- 
schaftliche Pfiicht. Darum hat auch die Verfasserin mit ihrer eigenen 
Auffassung, m alien einschlagigen Fragen, nieht zuriickgehalten. Man 
mag diese Auffassung akzeptieren oder nieht, das ist nebensacb- 
lich. Wenn man sie nur nieht kritiklos akzeptiert oder kritiklos ver- 
wirft. Beides ist gleich schlimm ; denn es gibt kein Problem, das nieht 
freundschaftlicher Diskussion bedilrfte, in der sich die Anschauungen 
gegenseitig klaren. Dies hat naturlich zur Yoraussefczung, daB sich die 
Wissenschaftler statt auf ihre Bekampfung, wie es leider haufig noch 
der Fall ist, auf gegenseitige Hilfe einstellen und daB ihr Schaffen statt 
von personlichen Gesichtspunkten von einem Ideal getragen und von 
einem alien gemeinsamen Gedanken geleitet wird: „Wie diene ick 
meiner Wissenschaft am besten? w 
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Der vorliegende Band der „ Katalyse i£ hat seinen Zweck erfuilt, 
wenn es ihm vergonnt ist, nicht nur der Verbreitung von Tatsachen 
und Arbeitsmethoden aus dem Gebiet der biochemisehen Analyse 
in all den verschiedenartigen Forscherkreisen zu dienen, die sich um 
das weitverzweigte Gebiet der Katalyse interessieren, sondern aufier- 
dem zum Nachdenken anzuregen liber die Fermente nnd all die unge- 
losten Fragen, die mit ihrem Dasein, ihrer Wirkung und ihrer Bildung 
verknlipft sind. 

Die Verfasserin gestattet sich, all denjenigen den herzlichsten 
Dank auszusprechen, die am Zustandekommen des vorliegenden Bandes 
in so wertvoller Weise mitgewirkt haben. Sie dankt insbesondere dem 
keine Muhe, keine Schwierigkeiten und Kosten scheuenden grofiziigigen 
Verlag Herrn Ferdinand Enke in Stuttgart, dem allzeit hilfsbereiten 
Herausgeber der Sammlung „Die chemische Analyse Herrn 
Professor Margosches in Brunn, der so giitig war, die Korrekturen, 
wenn immer moglich, durchzusehen und seine freundlichen Ratschlage 
zu erteilen, sowie Fniulein cand. med. Greti Fischer in Basel, die 
manche Ferienwoche fur die Herstellung von Literaturausziigen liebens- 
wiirdigerweise geopfert hat, und Herrn Gymnasiallehrer Dr. Robert 
Muller in Bern fur die freundliche Durchsicht der Korrekturbogen 
zoologischen Inhalts. 

Ob erst amp bach bei Merligen 

(Thuner See, Schweiz), September 1924. 

Gertrud Woken 
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Katalyse (lurch Fermente. 

Einleitung. 

Die Katalyse berttkrfc wie kein anderes Gebiet der pkysikalischen 
Chemie das tiefe Geheimnis des Lebens. Sckon friik beschaftigte sick 
der Mensckengeist damit, das Lebendige vom nickt Lebendigen ab- 
zugrenzen. Er kam zu der Einsickt, dab die ckarakteristiscken, un~ 
bedingfc erforderlicken Morkroale eines lebendigen Wesens sind: Die 
Fakigkeit der Ernahrung, der Atmung, des Wackstums, der Fort- 
pflanzung, unci — mit gewissen Einsckrankungen — der Bewegung. 
Aber der Meckanisinus dieser Erschainungen war bis in die moderne 
Z'eit binein ein Noli me tangere filr die exakte Forsckung, oder 
wenigstens ein Gebiet, worm der Forscker zum Trimmer wurde, der 
iiber clem Wunderbaren kindammerte, im Bann eines mystiscken Etwas, 
das den Dingen ein eigenes, den Ersckeinmigen der nicktorganisierten 
Natur fremdes Gepnige gab. Auck die Jatrockemiker, die sick im 
16. und 17. Jalirkundert mit clem Studium der Lebensprozesse be- 
fafiten, waren von diesem Bann nickt frei. 

Nicktsdestoweniger kaben jene tiefgriindigen Forscker den Boden 
gesckaffen filr unsere keutigen Yorstellungen. 

Es war der Eiesengeist eines Paracelsus, in welckem zuerst die 
grandiose Idee aufstieg, dafi den Lebensvorgiingen chemiscke Prozesse 
zugruncle liegen , und in abgeklarterer Form wurde diese selbe Idee 
von den spateren Jatrockemikern , von van Helmont und Sylvius, 
verfockten. 

Aber sclion in jener friiken Epocke war wokl dunkel keraus- 
gefiiklt worden, was die moderne Zeit klar erkannte : 

Die ckemiscken Prozesse, die sick in den Organismen vollzieben 
und in innigster Beziekung zu deren LebensauBerungen steben, ver- 
laufen unter Bedingungen, bei denen sie aufierkalb des Organismus 
nickt vor sick geken. 

Der lebendige Organismus verfugt also liber eigenartige, ikrem 

Woker, Die Katahse Iliologisclie Kafcalysatoren. 1 
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Weseu nack zunaekst ratselhaft erseheinende Hilfskrafte, die der Pkan- 
tasie des Forsckers ein weites Feld der Betatigung boten. 

Dementspreehend kleidete Paracelsus, im Sinne der verworroncn 
and phantastischen Ansckauungen der damaligen Zeit, seine ricktigen 
Beobaehtungen in ein mystisches Gcwand. Er stellte sick vor, daB 
die Verdauung z. B. durch die Mithilfe cines Molekulardlimonen, des 
sog. Arckeus, zustando koimne. 

Nicht viel wenigcr mystisck als dieses antkropomorpke Gebilde 
des Paracelsus, welches die Verdauung befordern sollte, isfc die Vor- 
stellung von der „ Lebenskraft w , eine Vorstellung, die lange als wissen- 
schaftlickes Dogma hingenommen wurde. 

Alle Substanzen, welche im Organismus entstehen, sollten ihre 
Existenz einer diesem eigentiimlicken , besonderen Kraft — eben der 
Lebenskraft — verdanken. Kein Agens irgendweleker Art sollte 
imstande sein, die Funktion der Lebenskraft zu ubernehmen; und 
daker setzt diese Theorie voraus, daB es unmdglich sei, Substanzen, 
welche der Organismus bildet, auBerhalb desselben durch chemiscke 
Umsetzungen zu erzeugen. 

Erst im Jahre 1828 erkielt die Lebenskrafthypothese den Todes- 
stoB, als es Wohler gelang, auf kiinstlichem Wege den Harnstoff 
zu synthetisieren , von dem man bis dahin geglaubfc hatte, daB nur 
dem Organismus das Geheimnis seiner Darstellung bekannt sei. Seit- 
lier hat sick eine Synthese der dem Organismus eigenen Substanzen 
an die andere gereiht, so daB heute ein Versuch, die Hypotkese von 
der Lebenskraft wieder in ihre fruheren lieckte und Ehren einzusetzeu, 
fast hoffnungsloser erscheint, als die wissensckaftlick abgetanen Ver- 
sucke der Alchimisten, wertlose Met alle in Gold zu verwandeln. 

Weit mehr Positives als die Lebenskrafthypothese hat eine Auf- 
fassung fur die Wissenschaft geleistet, die der grofie Jatrochemiker 
Sylvius vertreten hat. Seiner Zeit weit vorauseilend , erbannte er, 
daB die Verdauung, die er als gewohnlichen chemischen ProzeB deli- 
nierte, in bestimmter Weise beeinfluBt wird durch den Magen- und 
Pankreassaft , sowie durch den Speichel. Die Hilfskrafte, die der 
Organismus zum Zustandekommen der lebensnotwendigen chemischen 
Reaktionen heranziekt, hatten damit fur einen Hauptbestandteil des Er- 
nahrungsvorgangs , die Verdauung, bestimmtere Gestalt gewonnen. 
Nicht ein Molekulardamon wie der Archeus, nicht ein nebelhafter 
Begriff, wie der der Lebenskraft, waren nacli Sylvius die Befordercr 
der vitalen Reaktionen, sondern ein materielles, faBbares Etwas, wie 
es in den erwaknten tierischen Sekreten vorliegt. 
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Was war nun dieses materielle, fafibare Etvvas? 

Sclion das Altertum liatte den BegrifF der „Fermeniaiio u ge- 
sckaffen, wie er den Jatrochemikern, besonders Sylvius, gelaufig war, 
und das die Fermentatio bedingende Agens erliielt dementsprechend 
den Namen „ Ferment®. Dock erst dem 19. Jalirliundert war es vor~ 
behalten, diesen Begriff zu ldaren und an die Losung der neuen Ratsel 
beranzutreten , die sieh der Forsckung auftaten. Wenn es nun auch 
wahrend des 19. Jahrhunderts gelang, aus den tierischen und pflanz- 
lichen Saften, die eine bestimmte Wirkung zeigten, das betreffende 
wirksame Prinzip zu gewinnen, so erwies sich dieses dock alsbald 
von so seltsamer Natur, daB die Forschung auch zur Stunde noch auf 
diesem Gebiet nicbt aus den Ueberraschungen herauskommt 

Man kielt die Fermente lange Zeit ganz allgemein fur EiweiB- 
korper, denn die Substanzen, an welcben die fermentative Wirkung 
haftet, gaben deutlicb die EiweiBreaktionen 1 ). Aber bei manchen 
Fermenten hat sich im Lauf der Jakre die eigentiimliche Tatsache 
herausgestellt , daB diese merkwurdigen Substanzen, wenn sie an- 
haltenden Reinigungsoperationen unterworfen werden, mehr und mehr 
ihren EiweiBcharakter verlieren 2 ). Es sind FermentprUparate bekannt, 
die keine Spur einer EiweiBreaktion mehr zu geben vermogen 3 ) und die 
doch nicht weniger wirksam sind, als die eiweifihaltigen ungereinigten 
Produkte. Jeder Anhaltspunkt ilber die Zusammensetzung dieser 
chemischen Fragezeichen zergeht einem also gleichsam unter den 
Hiinden, sobald man sich bemuht, die reinen Substanzen zu gewinnen. 
Ja, daB es sich uberhaupt um Substanzen handelt, konnen wir noch 
nicht einmal als allgemein anerkannt betrachten, — ist doch vor knapp 
anderthalb Jahrzehnten erst von einem skandinavischen Forscher, dann 
von Arthus A ) die Behauptung aufgestellt worden, die Fermente seien 
keine Stoffe, sondern nur „Eigenschaften u . Wenn wir auch einen 
derartigen revolutionliren Standpunkt ablehnen und an der materiellen 
Nat hr der Fermente festhalten wollen, so milssen wir doch Bunge 0 ) 
recht geben, wenn er sagt: ,,Die Fermente hat wahrscheinlich noch. 
niemand geseken.® 

r ) Siehe hieruber Oppenh eiiner, Die Fermente und ihre W irkungen, 
4. Aufl., Bel. I, Leipzig 1918, S. 26- 

2 ) Ebenda S. 27. 

3 ) In eiweififreiem Zustande hi ein Amylaseprapaiat von Frank el u. Ham* 
burg, Hofmeisters Beifcr. 8 (1906) 899, erhalten worden. 

*) Arthus, Zentralbl. f. Physiol. 10 (1896) 225. 

') Bunge, Lelirb. d. physiol. Chem., 4. Aufl., 1898, S. 171. 
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Wir fcennen tatsacblick nichts anderes als ihre Wirkung. Diese 
Wirkung ist so iiberraschend und sle kommt dock so fabelkaft ge- 
ringen Mengen zu, dab es begreiflicb ersckeint, warum eine Anzalil 
Forscher dazu gekommen sind, die materielle Natur der Fermente 
tlberhaupt in Abrede za stellen. 

Fast konnte man nacb dem Gesagten versuckt sein, in den Fer- 
menten niclits weiter zu erblicken als ein Surrogat fur die Lebens- 
kraft, das vor deren mysteriosem Charakter niclits voraus Ixat. Man 
konnte glauben, die Fermente seien nur den lebenden Wesen eigen- 
tiimliche, sonderbare Hilfskrafte, die keinerlei Analogon in der un- 
belebten Natur besafien. Dies ist jedocli durcbaus nicht der Fall. 

Es ist das grofie Verdienst von Berzelius x ), dafi er eine tiefere 
innere Wesensverwandtschaft erkannt hat zwiseken den Wirkungen 
der Fermente und einer Anzakl anorganiscker Stoffe. Im Jahre 1836 
stellte er die zu seiner Zeit bekannten Falle zusammen, wo eine 
chemiscke Reaktion, gleickviel welcher Art, durck die Gegenwart 
einer fremden Substanz „kervorgerufen“ wird, okne dafi diese letztere 
nacb Ablauf der Reaktion irgendvvelcke Veranderung zeigt. Die 
Stoffe, welcke in dieser eigenartigen Weise wirksam sind, nannte 
Berzelius „Katalysatoren“,und die durck diese kervorgerufenen Reak- 
tionen „Katalysen“. Der Begriff der Katalysatoren deckt sick, wie im 
Allgemeinen Tell ausgefiikrt worden ist, mit einem anderen, den 
Mitsckerlick 2 ) kurz vorker aufgestellt katte, urn die Beeinflussung 
auszudrucken, welcke die konzentrierte Sckwefelsaurc auf den Alkohol 
bei dein Prozefi der Aetkerbildung ausiibt. Er bezeicknete die Sckwefel- 
saure als Kontaktsubstanz , indem er darnit zum Ausdruck bringen 
wollte, dafi dieselbe nur durck ikre Gegenwart, durck die blofie Be- 
ruknmg mit dem Reaktionsgemisck, wirksam sei. 

Andei'e, zu Berzelius' und Mitsckerlicks Zeiten bekaunfce 
Katalysen waren: Die Oxydation der scliwefligen Saure zu Sckwefel- 
sliure in Gegenwart von Stickoxyden 3 ) oder Platin 4 ), die Entzundung 


*) Berzelius, vgl. Berzelius Jahresber. cl. Chem. 1836, 287 if. 

2 ) Mitaoherlick, Ann. d. Physik [2] 31 (1881) 273, 51 (1811) 108; Ann. 
Cliem. 40 (1841) 207, 44 (1842) 188; Monatsli cl. konigl. Akad. cl. Wiss., Dc- 
zember 1841. 

s ) Siehe Literatur iiber den BleikammerprozeB bei Woker. Die Katalyse, 
Bd. XI/'XII der Sainml. d. chem. Analyse, Stuttgart 1910, S. 119 ff. 

b Peregrine Phillips, Schweigg. Jahrb. 24 (1828; 412; engl. Pat. 
Nr. 6098, 1881; Dobereiner, Pogg. Ann. 24 (1832) 609; Schweigg. do urn. 65 
(1882) 443. 
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Jes Wasserstoffs bei Beiiihrung mit Platin 1 ), auf welches Prinzip 
Dobereiner 2 ) ein Feuerzeug gegriindet hatte, die Oxydation des 
Alkohols zu Essigsaure 3 ) durch das namliche Agens; die Zersetzung 
des Wasserstoffperoxyds unter dem EinfluB von Platin and anderen 
Edelmetallen 1 ), sowie die Verzuckerung der Starke durch Sauren 5 )* 

Die Alkoholoxydation, die Wasserstoffperoxydzersetzung und die 
Zuckerbildung aus Starke werden gerade so, wie durch die betreffen- 
den anorganischen Katalysatoren , auch durch gewisse Fermente be- 
einflufit. So wird Alkohol durch ein Oxydationsfennent der Essig- 
saurebakterien oxydiert 6 ); das Wasserstoffperoxyd zerfallt unter dem 
EinfluB der in alien Organism en enthaltenen Wasserstoffperoxyd 
spaltenden Fermente — der Katalasen 7 ) — und die Starke wird in 
den Pflanzen und aufierhalb derselben durch ein saccharifizierendes 
Ferment, die Diastase, verzuekert 8 ). 

Die analoge Wirkungwar also fur Berzelius eine Yeranlassung, 
alle diese ganz verschiedenartigen Korper durch die eine gemeinsame 
Definition als Katalysatoren zusammenzuschlieBen. 

Die Fermente repr asentieren demnach nichts anderes 
als eine Untergruppe der Katalysatoren 9 ) — und als da- 
her Ostwald zu Anfang der neunziger Jahre des vorigen Jahr- 
hunderts ein grundlegendes neues Moment in die Definition der Kata- 
lyse einfuhrte, wurden auch die Fermente dadurch betroffen, und die: 
katalytischen Reaktionen des Organismus wurden somit in den Bann- 
kreis der modernen pbysikaliscben Chemie gezogen. 

Gemafi Os tw aids Definition 10 ) versteht man unter Katalyse die 


b Literafcur AUg. Tell, S. 20, 22, 27, 28. 

2 ) Dobereiner, Sckweigg. Journ. 38 (1S2S) 321, 39 (1828) 159. 

3 ) Derselbe, Literatur Allg. Teil , S. 21, FuBnote 6. 

4 ) Thenard, Meraoires de I’acacl. des sciences 3 (1818) 385; Atm. Cliim. 
Phys. [2] 9 (1818) 96. 

3 ) Literatur siehe AUg, Teil , S. 6, 12 ff. 

6 ) Siehe kieriiber Oppenheimer, 3oc. cit. Bd. IT, 4. Aufl., 1918, S. 829 ff. 

7 ) Thenard, loc. cit. FuBnote 4; siehe Literatur hei Oppenheimer, 
vorige FuBnote, S. 848 ff. 

s ) Payen u. Persoz, Journ. Chim. Med. April (1833) 208, Juni (1833) 
359; Ann. Chim. Phys. [2] 53 (1833) 73, 50 (1884) 337, 60 (1835) 441; Journ. f* 
prakt. Chem. 4 (1835) 288. 

9 ) Vgl. auch Taylor, Journ. of Biol. Chem. 8 (1910) 503, der erst vor 
wenig Jahren betont hat, claB zrvischen Katalysatoren und Enzymen kem prin- 
zipieller Unterschied besteht. 

10 ) Ostwald , siehe eein Eefnat iiber eine Arbeit von Stohmann, Zeitsehr, 
f. physik. Chem. 15 (1894) 705; Ldnb. d. allg. Chem., 2 AuB. [1] 2 (1893) 515. 
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Jesclileunigraig eines langsam verlaufenden chemiselien Vorgang s 
urch die Gegemvart eines fremden Stoffes. 

Em Katalysator ware demnach niebt ein Agens, welebes imstande 
st, eine an uad fur sich niebt verlaufende chemisclie Reaktion bervor- 
urufein wie dies eben Berzelius annahm, sondern es vermoebte der 
Catalysaior nur einen selbstverlaufenden Vorgang zu beschleunigcn. 
)abei kann allerdings, wie gerade bei vielen fermentativen Prozessen, 
ier unkatalvsierte Vorgang so langsam verlaufen, dafi cr in beobaebt- 
>arer Zeit niebt wahrgenommen wird, und bei Zusaiz des Katalysa- 
ors wird daher in solcben Fallen der Eindruck vorgetauscht, als ob 
ierselbe die Reaktion erst veranlafit babe. 

Welcbe Bedeutung der Beriicksicbtigung der Gescbwindigkeit 
n der Definition der Katalyse zukommt, wurde schon allein der Um- 
,tand zeigen, dafi durcb den Vergleicb der Gescbwindigkeit der kata- 
ysierten und der niebt katalysierten Reaktion der Wissenschaft ein 
Vfittel an die Hand gegeben ist, die Menge irgend eines Kafcalysators 
5U bestimmen , denn die Gescbwindigkeit eines Reaktionsverlaufes 
vachst mit der Quantitat des vorbandenen Katalysators und zwar 
neist angenahert proportional derselben 1 ). So z. B. gibt die Ge- 
;cbwindigkeit der Wasserstoffperoxydzersetzung clureb Blut ein Mafi 
ib fur die Katalascmcnge, welcbe die betreffende Blutprobe enthalt, 
Dafi eine solcbe Bestimmung der Wlisserstoffpeimydzersetzungsfahig- 
ieit des Blutes niebt allein tbeoretiscb interessant , sondern aucb 
praktiscb bedeutungsvoll sein kann, bat, tun ein Beispiel lierauszu- 
greifefl, eine Untersuebung von Ad. Jolles 2 ) gezeigt. Aus dieser geht 
bervor, dafi der Katalasegebalt des menseblieben Blutes bei enter 
Anzabl Krankbeiten eine starke Reduktion gegenliber der Norm erfahri. 
Das Blut Krebsbranker vennag, nacb Jolles’ Beobacbtungen , das 
Wasserstoffperoxyd am wenigsten zu zersetzen, aber aucb bei Tuber- 
kulosen und Leukamiscben besitzt das Blut eine viel geringere Zer- 
setzungsfahigkeib gegenliber Wasserstoffperoxyd als beim normalen 
Menseben. Wicbtig ist ferner, dafi der Wirkungswert von Ferment- 
praparaten, die sicb im Handel befinden, auf diese Weise festgesetzt 
werden kann. So ergibt die Spaltungsgescbwindigkeit von Eiweifi den 
Wirkungswert eines Pepsins, die Verzuckerungsgescbwindigkeit von 
Starke den Wirkungswert eines Diasfcasepraparates usw. 

Niebt immer bestebt jedocb Proportionality zwiseben der Wir- 

*) Siebe Literatui* liieriiber im Allg. Teil, S. 140 ff. 

2 ) Acl. Jolles, Miinchener med. Wochenschr. 47 (1900) Nr. 6; Charite-An- 
nalen 25 (1901) 85; Jolles u, Oppenheimer, Virchows Arclnv 180 (1905) 185. 
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kung eines Katalysators und seiner Menge. Gerade die Fermente 
neigen zu Abweichungen von den Gesetzen der gewoknlichen Kataly- 
satoren. Es ware jedoch ungerechtfertigt, wollte man kierans einen 
prinzipiellen Unterschied konstrnieren , denn die Abweichungen, auf 
die wir an dieser Stelle nicht naker eingehen konnen, riihren bei den 
Fermenten im allgemeinen her von deren kolloider Beschaffenheit 
imd sind demnach sekundaren Ursprungs. Es geniigt sehr oft, einen 
anorganischen Katalysator wie das Platin in kolloide Form zu bringen, 
um auch bei ihm die namlicken Eigentiimlichkeiten zu konstatieren, 
wie bei den Fermenten. Auch sonst zeigen die bolloiden Losungen 
der Edelmetalle die weitgehendste Analogue mit den Wasserstoff- 
peroxyd zersetzenden Fermenten. 

Diese „ anorganischen Fermente 44 (B re dig) vermogen fast auf der 
ganzen Linie durch dieselben Stoffe vergiftet zu werden, wie die 
naturlichen Katalasen 1 ), und zwar erstreckt sich die Analogie auf 
alle Details in der Einwirkungsart des Giftes. So ist bei der Blut- 
katalase wie beim kolloiden Platin die Yergiffcung bedeutend schwerer, 
wenn man erst Blausaur-e oder Schwefelwasserstoff und dann das 
Wasserstoffperoxyd auf die Fermentldsung einwirken laBt, als wenn 
die umgekehrte Reihenfolge eingehalten wird. 

Wie es anorganiscke Modelle fill* diese und andere Fermente 
gibt, so kann man auch unter sehr einfach gebauten organischen 
Korpern solche Modelle finden. So vermag der Formaldekyd in 
Gegenwart von Wasserstoffperoxyd oder ozonisiertem Terpentinol die 
wichtigsten Peroxydasereaktionen (Guajakreaktion , Benzidinreaktion, 
Zersetzung von Jodkalium, Indigoentfarbung usw.) zu gehen, zugleich, 
ahnlich den Katalasen, mit Wasserstoffperoxyd unter Gasentwicklung 
zu reagieren und wakrsclieinlick als spaltendes Agens gegenUber Starke 
und vielleicht auch Eiweifikorpern zu fungieren. Ferner vermag der 
Formaldekyd den Hydrogenasen analog Schwefel in Schwefelwasser- 
stoff uberzufiikren 2 ). 

Die aus dem Angefiihrten hervorgehende groBe Analogie zwischen 
den Katalysatoren der unbelebten Natur und den Fermenten schlieBt 
nun als solche allerdings nock keineswegs eine Erklarung der Wirkung 
dieser letzteren in sick. Ist dock der EinfluB auch der einfachsten 
Katalysatoren in sehr vielen Fallen nock vollstandig in Dunkel gehiillt 
Immerkin existieren eine Anzahl Erkl'aningen, die fur diese oder jene 
Katalyse einen hoken Grad von Wahrscheinlichkeit besitzen. Ins- 

*) Senter, Zeitsclir. f. pbysik. Chem. 44 (1908) 247; 51 (1905) G73. 

2 ) Siehe Nftberes hieriiber in den betreffenden Kapiteln dieses Bancles. 
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besondere ist die Theorie der Z wisckenreaktionen aufiev- 
ordentlich frucktbar. 

Seit Clement; und Desormes 1 ) im J ah re 1S0G diese Theorie 
aufgestellt kaben, um die Rolle des Salpeters bei der Schwelelsaurc- 
darstellung zu erklaven, ist dieselbe immer wiedev von den ver- 
schiedensten Seiten kervorgeholt worden. 

Naeh der Zwischenreaktionshypothese besckrankt sick der 
ckemische Vorgang nicbt auf die Weckselwirkung der Reagentien 
(wobei der Katalysator von Anfang bis zu Ende der Reaktion in 
vollig unverandertem Zu stand im Reaktionsgemisck vorkanden w'are) y 
vielmekr beteiligt sick der Katalysator an clem chemiscken ProzeB,. 
indem er sick mit einem der Reagentien unter intermediarer Bildung 
eines rasck reagierenden Zwisckenproduktes umsetzt. Zum SckluB 
findet sick dann der im weiteren Verlauf der Reaktion regenerierte 
Katalysator neben dem Umsetzungsprodnkt quantitativ und quali- 
tativ unverandert vor. 

Einfacke Beispiele solcker Zwischenreaktionskatalysen finden sick 
im Allgemeinm Tcil eingekencl besckrieben, 

Als Zwischenreaktionskatalysen sind auch die Oxydationon im 
Organismus zu betracktem Dicser letztere besitzt in seinen Oxydations- 
icrmenten, den sog. Oxydasen, ein Mittel, um auch solelie Substanzen 
zu verbrennen, welcbe aufierkalb des Organismus nur bei [token 
Temperaturen durck Sauerstoff angreifbar sind. 

Die die Oxydationsvorgange katalysierenden Agentien — ebon 
die Oxydasen — iiben nun aller Wakrscheinlichkeit nack ikre Wirkung 
durck intermediate Bildung von Peroxyden aus. Diese sind es, welcbe 
die energischsten Oxydationen auszuuken vermogen, wobei zugleich 
die urspriinglicben Oxydasen wieder regeneriert werden konnen* 
Dieselben vermogen dann von neuem Sauerstoff auf die gerade vor- 
kandenen sckwer verbrennlicken Substanzen zu iibertragen, sick dabei 
wieder zu regenerieren usf. Der Vorgang gelangt nicht eher zur Ruhe t 
als bis die Oxydation des beireffenden Stoffes vollendet ist. Okne den 
wunderbar sinnreichen Meckanismus der fermentativen Sauerstoffiiber- 
tragung wurde der aerobe Organismus kaum imstande sein, viele Ver- 
bindungen, die ihm durck die Nakrung zugefuhrt werden, sowie sein 
eigenes aufgespeickertes Reservenakrmaterial, vollig zu verarheitein 
d. h. in Warme und Arbeit umzusetzen und sick von sckadlichen Neben- 
produkten und Endprodukten des Gewebestoffwccksels zu befreien. 


! ) Clement u. Desormes, Ann. Cbim. Phys. 59 (1800) 329, 
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DaB diese fiir die Erbaltung des Lebens auBerordenilich wicb- 
tige Beeinflussungsart keine den Oxydations- oder Atmungsfermenten 
allein zukommende Eigentumlichkeifc ist, zeigt der Umstand, dafi aucb 
Korper von bekannter einfacher Konstitution existieren, welche sick 
gegenuber scbwer angreifbaren Substanzen nicbt anders verhalten als 
die Oxydasen. Als ein solehes Modell fiir die Wirkungsart dieser 
letzteren betrachtet B a c li l ) den Benzaldehyd 2 ), in dessen Gegenwart 
Indigoblau an der Luft unter Entfarbung oxydiert wird, gerade so* 
wie durch die natiirlichen Oxydationsfermente, und von den Peroxydase- 
eigensebaften des Formaldebyds war sebon die Rede, Das stark oxy~ 
dierend wirkende, peroxydartige Zwischenprodukt kommt beim Benz- 
aldebyd durcb Addition eines Sauerstoffmolekiils an zwei Benzaldehyd- 
molekille zustande, oder wie die Verfasserin zeigte, beim Formaldehyd 
und beim frisch destillierten Benzaldehyd durcb Addition von Wasser- 
stoffperoxyd oder einem anderen Peroxyd an die Aldebydgruppe : 

/O-OH 

H—CH—O + H*0* = H-C^-OH . 

X H 

Die meisten naturlichen Oxydasen sind mangan- oder eisenhaltig, 
und es stebt nacb Bertrand 3 ) dieser Metallgekalt in engster Be- 
ziebung zu den oxydierenden Fabigkeiten der betreffenden Oxydase. 

Wird dem Oxydationsferment des Laekbaumes — der Laccase — 
die sicb iibrigens aucb in anderen Pflanzen findet, ibr Mangangebalt 
entzogen , so wird das Oxydationsvermogen dieses Fermentes auf ein 
Minimum berabgesetzt. Erst nacb kiinstliclier Zugabe von Mangan 
erhiilt die Laccase ibre friibere Wirksamkeit wieder. 

Der EinfluB des Mangan s, das man als „Kof ermenfc der Lac- 
case“ bezeicbnet, ist jedocb nur ein sekundarer. Es kommt ihm nacb 
Bach (loc. cit.) die Aufgabe zu, die primaren Oxydationsprodukte 
der Laccasetatigkeit weiter zu oxydieren. Unterbleibt diese sekundare 
Wirkung nacb Manganenizug, so baufen sicb die Endprodukte der 
primaren Oxydation in solcbem MaBe an, daB dadurcb das Fortschreiten 
der Reaktion nacb dem Massenwirkungsgesetz gebemmt wird 4 ). Die 

J ) Bach, Ber. d. chem. Ges. 43 (1910) 864. 

2 ) Der friscb iiberdestillierte Benzaldehyd iet jedoch noeli peioxydfrei und 
daher zur direkten Sauerstoffiibertragung nicht befahigt, wohl aber vermag er, 
wie die natiirlichen Peroxydasen, Sauerstoff aus peroxydischer Quelle, z. B. aus 
WasserstofFperoxyd, zu iibertiagen (siehe im folgcnden, sowie den Absebnitt iiber 
Oxydasen). 

a ) Literatur AUg. Teil, S. 548 u. 549. 

4 ) "Vgl. Woker, Probleme der kat-alytischen Forschung, Leipzig 1907. 
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Oxydase erlcidet so lange eine Inaktivierung, bis ein crneuter Mangan- 
zusatz die Endprodukte des primaren Oxydationsvorganges aus dem 
Heaktionsgleichgewicht entferuh 1st dies geschehen, so setzt die 
Reaktion von neuem ein. 

Bei der Atmung im wcitestcn Sinn, d. h. bei alien miter Sauer- 
stoffaufnahme und Kohlensaureabspaltung im Organismus verlaufenden 
Vorgangen, besitzen wir also in der Zwiscbenreaktionstlieorie eine 
mit den Tatsachen im Einklang stehende Erklarung fill* die reaktions- 
begiinstigende Wirkung der katalysierenden Oxydationsfermente — - 
wenigstens in den grofien Ziigen — in den Details barrt nocb maneher 
dunkle Punlct der Aufklarung. 

Andere Verhaltnisse liegen vor bei der Unzabl versebiedenartiger 
Spaltungen, welche im Organismus vonstatten gehen. Aucb hier 
handelt es sich um Reaktionen, die aufierhalb des Organismus nur un- 
merklicb langsam verlaufen. Die unter Wasseraufnahme vor sich 
gehende Aufspaltung der Eiweifikorper, der Kohlenhydrate und Petto 
der Nalinmg zu den einfachen Bausteinen, aus welchen der Organis- 
mus wieder seine Molekiile zusammensetzt, vollzieht sicb dagegen 
rascb in Gegenwart bestimmter, die Wasseraufnahme begunstigender 
Fermente, wie sie im Yerdauungskanal bei Beclarf zur Verfttgung 
stehen. Die grofie Prage ist jedoch, in welcher Weise diese Fermente 
ihre besclileunigende Wirkung auf die Wasseraufnahme der genannteii 
Verbindungen ausiiben. Sie scheinen imstande zu sein, die Spaltung 
des Wassers in seine beiden Ionen, das Wasserstoffion und das Hydroxyl- 
ion, zu befordern 1 ). Denn diese Ionen sind es, welche getrennt in 
die Spaltstilcke des sich hydrolysierenden Sfcoffes eingehen. 

Schon vor der Aufstellung dev elektrolytiseben Dissoziations- 
theorie clurch Arrhenius haben so scharfsinnige Forscher wie 
M. Tranbe 2 ), Hufner 3 ) und Nencki' 1 ) die Wirksamkeit der hydro- 
lysierenden Fermente in einer Vermehrung der Spaltung des Wassers 
in H und OH gesucht. An die Hauptfrage aber, warum die Fer- 
m elite und in ganz analoger Weise die Wasserstoffionen einen zer- 
setzenden EinfluB auf das Wasser ausiiben, sind we der die genamiteu 
noch spatere Forscher herangetreten. 

3 ) Euler, Oefrers K. Yetensk. Akad. Fork. 56 (1899) 465; Zeitschr. f. 
physik. Cheru. 32 (1900) 848; Kullgren, siehe Literatur AUg. Teih S. 98. 

2 ) M. Traube, Theorie der Fermentwirkungen, Berlin 1858: Foldings Hand- 
worterbuck 3 (1878) *220. 

3 ) Hiifner, Journ. f. prakt. Chem, [N. F.] 5 (1872) 372 

4 ) Nencki, siehe die Lehre von den fermentativen Geiinmmgsevschei- 
nungen, Dorpat 1876; Fehlings HandwOrterbuch 3 (1878; 220. 
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Aucli Iiier ist eine Erklarung durch Zwisekenreaktionen moglich, 
wenngleich nur Stiitzpunkte fur diese Auf fas sung vorhanden sind. 
Es kaun das Ferment Wasser unter Bildung eines unbestandigen 
Hydrates addieren, das als Wasserubertrager wirkt, indem es die 
Elemente des aufgenommenen Wassers H und OH an das kydrolysier- 
bare Substrat abzugeben vermag. Dafi die Wasseraufnabme auf dem 
Umweg eber erfolgt als auf dem direkten Weg, wiirde dem Umstand 
zuzuschreiben sein , dafi die Elemente des Wassers H und OH ge~ 
trennt vom Ferment addiert und in dieser Form aucb wieder ab- 
gegeben werden. Das Ferment wiirde in dieser Weise tatsachlicb 
als dissoziationsvermehrendes Agens gegeniiber dem Wasser fungieren. 
Als Tragerin der interraediaren Wasseraddition kommt die scbon vor- 
lier erwahnte Aldeliydgruppe, die ja den Fermenten scbon lange, ge- 
stlitzt auf andere Erwagungen, zugesclirieben worden ist, in Betracbt. 
Wie das Chloral ein Hydrat, das Chloralhy drat , bildet, so wiirde 
dies aucli bei jedem anderen Aldekyd moglich sein, nur mit dem 
Unterschied, dafi es sicli bei solchen nach der Gleichung 

^O-H 

R—CH=0 + H 0 0 ^ R-CH 

^OH 

gebildeten Hydraten fast immer urn unbestandige Korper handelt, die 
ebenso leiclit im Sinne des Pfeils von recbts nach links zerfallen, als 
sie sich bilden und damifc einem gleichzeitig anwesenden Substrat die 
Spaltstucke H und OH des Wassers darzubieten vermogen, deren das 
Substrat zu seiner hydrolytischen Spaltung benotigt. Mit einer solchen 
Auffassung ware auch fiir den Gedanken eines inneren Zusammenhangs 
zwischen hydrotysierenden Fermenten und Oxydasen wiederum Boden 
gewonnen, fiir einen Gedanken, der den Klassikern auf dem Gebiet 
der Fermentforschung, vor allem Schonbein, ebenso selbstverstand- 
lich erschien, wie den Modernen, seit Jacobsens spater erorterter 
Untersuchung, das Gegenteil. Ist die Aldehydgruppe zu hydrolysieren- 
den Wirkungen befahigt, dann miissen sich unter den Aldehyden, 
analog den Peroxydasemodellen , auch Diastasemodelle z. B. finden 
lassen. In der Tat zeigte nun der Formaldehyd sowohl bei den Vor- 
versueben der Yerfasserin, wie bei den eingekenden Versuchen, welche 
H. Maggi 1 ) ini Laboratorium fiir pkysikalisch-chemische Biologie der 
Universitat Bern hieriiber angestellt hat, dafi unter geeigneten Be- 
dingungen die wichtigsten Kriterien einer Starkespaltung vorhanden 
sind. So werden Starkekleisterplatten oder Starke in Mettschen Ka- 


H. Maggi, Fermentforschung 2 (1919) 804—448. 
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pillaren analog Jer ersten Phase <ler diastatisehen Starkespaltung ver- 
flfissigt, und Stark ekorner irgendwelcher Provcnienz werden vom 
Fonnaldehyd unter denselben Ersckeinungcn (Spriinge, Arrosionen, 
partielle mid schliefilich ganzlicke Lasting) arigegriffen , wic von dor 
Diastase, wobei sich bier wie dort bei Jodzusatz das nlimlicke, m it 
dem An griff parallelgehende Farbenbild der Dextrinisierung am mikvo- 
ehemischen Pniparat — wie niakrochemisch an Starbelosungen — ergibb 
So wnrden auch charakteristische Zuckerreaktionen, wie die Moore- 
Hellersche Reaktion, die Ivaramelisierung, und bei sofortiger An* 
stellung des Versuchs nacli der Herstellung der Gemiscbe von Form* 
aldehyd und Weizenstarkelosuug oder nach langerer Zeit mikrochemisck 
am Weizenstarkeborn die Reduktion der Fehlingschen Losung, die 
Reduktionsproben nach Lintner und Bang erhalten. Ferner konnten 
die typischen gelben Kristallrosetten eines Osazons (Schmelzpunkt 180 
bis 182°) aus verscliiedenen Fraktionen der der fraktionierten Dialyse 
uuterworfenen Dialysate selbst und nach der Ausfallung hohermole- 
kularer Anteile clurch absoluten Alkohol (aus den mit Wasser aufge- 
nommenen Verdunstungsruckstlinden jener Fraktionen) aus dem Ver- 
dunstungsriickstand des alkoholischen Filtrates — in welches nur Zucker 
libergeht — mit Phenylhydrazinchlorhydrat und Natriumazetat isolierfc 
werden. Endlich komite auch analog der Diastasewirkung eine Vo- 
lumenabnahme der Formaldehydstarkegemische festgestellt werden, die 
wahrend der ersten halben Stunde des Versuchs groBer ist als die durch 
die Formaldehydpolymerisation allein vcranlaBte, und die Anfangs- 
werte bei der Viskositlitsbestimmung nachHeB waren beim Gemisch 
niedriger als der aritkmetiscbe Mittelwert der Komponenten. Trotzdem 
bei langerer Ausdehnung des Versuchs der Nacliweis von Stiirke- 
spaltprodukten immer schwieriger wird, teils infolge einer Bindung 
des Formaldehyds an die Spaltprodukte, wodureli diese in eine mas- 
kierte Form iibergehen, teils durch das Ueberwiegen einer entgegen- 
gerichteten Reaktion, die zu den nicht wieder spaltbaren, nicbt re- 
duzierenden Reversionsdextrinen fuhrt — wodurch sich negative Re- 
sultate von anderer Seite erklaren — scheint der Verfasserin, dafi das 
Bild als Ganzes kaum anders als durcli eine Starkespaltung seine 
Deutung fin den kann. Teilerscheinungen konnten zwar auch durch 
einen Bindungsvorgang veranlaBt sein, wie die Verfasserin selbst in 
ihrer ersten Vorpublikation betont hat. v. Kaufmann und andero 
spater eingehender gewiirdigte Autoren haben im Gegensatz zu der 
Auffassung der Verfasserin die Ansicht vertreten, dafi es sich fiber- 
haupt nur um eine solche Bindung handelt. 
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Eine andere Frage ist dann femer, ob sich auch andere fermen- 
tative Spaltungen auf demselben Wege vollzieben konnen. Anhalts- 
punkte hierfur gibt die Tatsache, dafi triibe Rizinlosungen durcb 
Formaldehyd ahnlicb wie durch Pepsin eine Aufheilung erfahren, dafi 
Karminfibrin in Formalinsalzsaure — von allerdings starkerer Kon- 
zentration als sie fur die Pepsinwirkung in Frage kommt — und Sprit- 
blau oder Fibrin in Formalin einen starkeren Farbstoffaustritt erfahrt 
als durcb gleicb konzentrierte Salzsaure bzw. Ameisensaure allein ; dafi 
bisweilen auf weichgekockten Eiweifiplatten eine tiefere Delle wabrge- 
nommen werden kann, wenn 1 Tropfen normaler Salzsaure -j- 1 Tropfen 
Formalin auf die Platte gebracht wird, als wenn 1 Tropfen derselben 
Salzsaure mit 1 Tropfen Wasser zur Einwirkung auf die Platte kommt, 
wakrend Formaldehyd allein iiberhaupt keine Delle hervorruft. Andere 
Pepsinermittlungsmetboden versagen dagegen wegen der Simultan- 
reaktion des Formaldekyds mit den NH 2 des Eiweifi. Am weitesten 
scbeint die Analogie bei dem, ahnlicb dem Formaldehyd, starken Hem- 
mungswirkungen unterworfenen, eiweifispaltenden Ferment pflanzlicber 
Herkunft, dem Papayotin, zu gehen. Wie dieses nur beim raschen 
Aufkochen,. nicht aber bei langerem Stehen bei Brutschranktemperatur 
eine Peptonisierung von Huhneralbumin oder Serumeiweifi bewirkt, so 
gelingt es haufig auch beim sehr raschen Aufkochen von Formaldehyd 
mit den namlichen Eiweifikorpern, bei sofortiger Anstellung der Biuret- 
probe, eine rotliche, auf die Gegenwart von Peptonen deutende Farben- 
nuance zu erhalten. 

(Beilaufig sei envaknt, dafi beim raschen Aufkochen von festem 
Huhneralbumin mit Formaldehyd und Filtration vom ungelosten Riiek- 
stand eine kristallinische Ausscheidung in den Filtraten, die sich nach 
etwa 14tagigem Stehen als aus mikroskopischen Kristallrosetten zu- 
sammengesetzt erwies, erhalten wurde x ). Trotzdem die Kristalle den- 
jenigen aus Tyrosinvergleichspraparaten ahnlicb sahen und am ein- 
gedunsteten Praparat aufierdem stark lichthrechende, leucinartige Ku- 
geln zu erkennen waren, mahnen die spharokristallinischen Ausschei- 
dungen polymerer Formaldehyde zu grofiter Zuriickhaltung hei weiteren 
Schlufifolgerungen.) 

Es konnte also vielleickt auch hier die Aldehydgruppe der Fer- 
ment e als Tragerin der spaltenden Wirkungen betrachtet werden. 
Dock ist durckaus nicht gesagt, dafi nur die Aldehydgruppe zu solchen 
Wirkungen befahigt sei. Das namlicke vermag jede Gruppe zu leisten, 


] ) Wo leer, no ch niclifc verofFentlielifce Versuclie. 



14 


Kiitalpse (lurch Fermente. 


welclie wie diese ein unbestandiges Hydrat durck Addition der „Ele- 
mente des Wassers* H und OH liefert, dessen Zerfall in die beiden, 
im Moment des Freiwerdens getrennten Ion cn H‘ und OH' die Hydro- 
lyse eines zur Addition dieser Ioncn befakigten Substrates bewirkeu 
kann. Die in Fermenten, namentlicli den hoclimolekularcn Pepsinasen, 
wohl vielfacb ebenfalls vorbandene Aminogruppe konnte also z. lb 
genau nacli demselben Mechanismus wie die Aldeliydgruppe Wasscr 
addiereu unter Bildung der imbestandigen Ammoniumhydroxydfonn r 
welche bei ikrer Ruck ver wan dlung in die Aminogruppe aktives, d. li. 
in seine Ionen zerfallenes Wasser an das Substrat akzugeben vermag. 

Es ist nicki unmoglick, dafi eine erweiterte chemisclie Kenntnis 
der Natur der Fermente selbst eine Aufklarung aucb der soeben ge- 
streiften wichtigen Frage nacli der wasseriibertragenden Gruppe in jedem 
einzelnen Falle bringen wird. Dies ware um so mebr zu begrufien, 
als die fennentativen Hydrolysen in der ganzen belcbten Natur eine 
ungemein tiefgreifende Rolle spielen, wie dies das Kapitel liber die 
hydrolysierenden Fermente zeigt. Vorluufig sind wir freilich nock weib 
von diesein wicktigen Sckritt im Gebiet der Fermentforsckung entfenii r 
ist dock die Auffassung, wonack z. B. die Nahrungsverwertung vom 
kockorganisierten Tier bis kinab zur einfacksten, frei lebenden Zelle 
nack demselben Grundprinzip durck fermentative Spaltung des Niihr- 
substrates erfolgt, erst in jungster Zeit einer jakrzehntelang fast all- 
gemein anerkannten Anschauung entgegengestellt worden. 

Dank der fortsekreitenden mikroskopiseken Technik katte man 
wahrend der dreifiiger Jakre des vorigen Jakrkunderts in garenden 
Materien, vor allem in garenden Zuckerlosungen, kleinste Lebewesen 
in groBer Zakl entdeckt, und Gagnard cle Latour, sowie Turpin 1 ) 
zauderten nickt, dieselben mit dem Yorgang der Gaining in direktesten 
Zusammenkang zu bringen. Sie erklarten die aufgefundenen Zcllou 
als Erreger des betreffenden Zersefczungsprozesses, als „ Ferment*. 

Diese vitalistiscke Ricktung gewann mehr und mehr an Boden r 
trotz der energiseksten Bek'ampfung derselben durck Liebig, welchor 
seinerseits die Fermente als ekemiseke Substanzen betraektete, die 
sick „in einem Zustand werdender Veranderung* befinden und diese 
Veranderung auf Korper zu iibertragen vermogen, mit denen sie in 
Kontakt kommen 2 ). 

Die grofiten Triumpke feierte die vitalistiscke Ricktung in der 

b Turpin, Compt. rend. 9 (1839) Nr. 8; Arm. Chim. 29 (1889) 93. 

2 ) Liebig, Ann. Chem. 30 (1839) 250; Ann. cl Physik [2] 48 (1839) lofij 
Journ. f. prakt. Chem. 18 (1839) 129 und ebenda |N. F-l 1 (1870) 35, 
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Auffassung Pasteurs 1 ), dcr Garungs- und Faulnisprozesse als Lebens- 
aufierungen eines einfaehen Lebewesens aus der Klasse der Bakterien 
oder der niedrigen Pilze betrachtete. So war die alkoholische Garung 
nacli Pasteur nichts anderes als der Ausdruck der Lebenstatigkeit 
der zuckerverzehrenden Hefezellen, die der Gruppe der Sacharomyceten 
oder SproBpilze angehoren. 

Aehnliche Wirkungeu waren nun aber auch bekannt, deren 
Ursache keineswegs ein Lebewesen war, - sondern eine bloBe, niebt 
organisierte ehemische Substanz. Hierlier gehorfc die Verzuckerung 
der Starke durcli die Malzdiastase, die Magenverdauung mit Hilfe des 
Pepsins, die pankreatische Yerdauung mit Hilfe des Trypsins des 
Pankreas und viele andere Yorgange von groBter Wichtigkeit. Da 
all diese Reaktionen genau so gut einen fermentativen Charakter 
trugen wie die erstgenannten , so mufite man unterscheiden zwischen 
geformfcen Fermenten, den Lebewesen, und ungef ormten 
Perm elite n oder Enzymen, deren Wirkung nicht an den vitalen 
Trager gebimden war. Fur die vitalistische Auffassung der Wirkung 
geformter Fermente bedeutete dieser Doppelsinn eigentlich schon den 
Untergang. Denn nun war die Ansicht nieht mehr von der Hand zu 
weisen, daB auch die Organismen nur vermoge des Gehalts an einem 
solchen Enzyni ihre spezifische Wirkung zu entfalten vermoehten. Bis 
in die jungste Zeit hinein glaubte man jedoch, diese Enzyme der ge- 
formten Fermente seien untrennbar an ihren lebendigen Triiger ge- 
bunden und aufs engste mit dessen LebensprozeB verkntipft. 

Da kamen die Arbeiten Buchners 2 ), welcher zeigte, daB sicb 
aus den Hefezellen ein zellenfreier PreBsaft gewinnen lafit, welcher 
in jeder Beziehung der lebendigen Hefe gleich zu wirken vermag. 
Damit war zweifellos festgestellt, dafi es sich auch bei den geformten 
Fermenten weder um Lebensprozesse selbst, nock um Substanzen 
handelt, deren Wirkung von dem Leben ihres Tragers umnittelbar 
abhangig ist 3 ). Der Begriff des geformten Fernientes hat dadurch 

J ) Paste ur, Ann. Chim. Phys. [8] 58 (I860) 328. 

-) Buchner u. Hahn, Zymasegiirung, 1903. 

3 ) Nichtsdestoweniger hestehfc ein Zusammenhang zwischen den fermen- 
tativen Substanzen und dem Leben. Man konnte diesem Zusammenhang viei- 
leicht am besten dadurch Ausdruck geben, daB man in Umkehrung der vitalisti- 
schen Denkweise, die die Fermentwirkung als Folge- oder Begleiterscheinung des- 
Lebens betrachtet, das Leben definierte als eine Surnme von zweckmiifiig in- 
einandergreifenden fermentativen Prozessen. Auch derjenige, der sich einer 
solchen rationalistischen Auffassung nicht anschlieBen mag, wird zugeben, dafi 
keine Lebensiiufierung* existiert, die nicht mit einem fermentativen Vorgang 
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seine Existenzbereclitigung verloren, wollte man xiickt, wie man es 
konsequenterweise tun sollte, auck die hoheren Tiere als „geformtes 
Ferment' “ bezeichnen. 

Die fermentative Wirksamlteit, die ein Lebewescn , gleichviel 
welcher Art, auf Stoke auslibt, mit denen es in Beriihrung kommt, 
reduziert sich also unter alien Umstanden auf eine cbemische Substanz, 
auf ein n iingeformtes Ferment w — nacb dem vitalistisehen Sprack- 
gebraucb — oder Enzym, und wenn wir lieute von Fermenten sprecken, 
so verstehen wir darunter iiberhaupt nur diese Enzyme, deren Wirkungs- 
prinzip in Verbindung mit dem Organismus, welcher sie erzeugt, 
und von ihm getrennt, das namliche ist. Nur in einer Hinsickt 
unterscheidet sick die Wirkung des isolierten Enzyms von derjenigen, 
die das sog. „geformte Ferment*, d. k. also, die Verbindung des 
Enzyms mit seinem vitalen Trliger entfaltet. Nur das letztere, das 
Ferment absondernde Lebewesen als solcbes, ist befahigt, die Zer- 
setzung eines Substrats vollstiindig zu Ende zu ftikren, wahrend das 
isolierte Enzym nur unvollkommen spaltet 1 ). Dieser Untersckied ist 
jedoch nickt in einer Ungleickkeit des geformten und des ungeformten 
Fermentes, gemiifi der Auffassung von Pasteur, zu sucken, sondern 
es wird das versckiedenartige Verkalten einzig und allein durck die 
divergierenden Ncbenumstande bedingt. Gteradc so, wie wir dies bei 
der manganfreien Laccase geseken kaben, kommt es auck liier, bei 
den isolierten hydrolysierenden Enzymen, zu einer Ankaufung der 
Spaltprodukte, die dann nack dem Massenwirkungsgesetz den weiteren 
Verlauf der Substratzersetzung kemmen, und aufierdem konnnen nack 
Tammann Bindungen zwiseken Ferment und Spaltprodukten in Be- 
trackt 2 ). Wirkt dagegen das Lebewesen als solckes ein, so nimmt 
es die durck das Enzym gebildeten, seiner Ernlihrung dienenden Spalt- 
produkte sofort in sick auf und entfernt sie dadurck aus dem Re- 
aktionsgleickgewickt. Solange also das betreffende Lebewesen die 
Spaltprodukte zu verzekren vermag, welcke es sick mitfcels des En- 

koordiniert ware, und der Satz: „KeinLeben ohne Fermente** wird dalier kaum auf 
sachlicke Gegengriinde stofien. Selbsfc wenn die ursprunglicke Existenz von 
fermentloser lebendiger Substanz angenommen wird, leuebtet es ein, dab die 
letztere augenblicklicli ihr „Leben K einbiiBen muBfce, wenn sie niebt in sich die 
Fakigkeit einscklosse, im Moment ihrer Entstehung die Fermente zu bilden, welcbe 
ikre Ernlihrung, ibre Atmung usw. vermitteln. 

*) Tammann, Zeitsehr. f. physik. Chem. 3 (1889) 25, 18 (1895) 428. 

2 ) Tammann selbst mackt eine Bindung zwischen Ferment und Spill t- 
produkten fur das Zustandekommen der von ihm als „falsches Gleichgewicht* be- 
zeichneten Erscbeinung verantwortlicli. Siehe den Ally. Tell , S. 152—157, 257- 
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zyms aus den Nakrstoffen bereitet, kann die Zersetzung des Substrates 
bis zum vollstandigen Aufbraucli desselben fortscbreiten. 

Auch jede andere mit dem Enzym kombinierte Einrichtung, 
welche die Eliminierung der bemmenden Zersetzungsprodukte besorgt, 
vermag, gerade so wie das betreffencle enzymerzeugende Lebewesen, 
einen vollstandigen Ablauf der Reaktion zu bedingen. 

Schon Payen und Persoz 1 ) haben im Jabre 1833 fur die Um- 
wandlung der Starke in Zucker unter dem Einflufi der Diastase fest- 
gestellt, da8 die Verzuckerung eine viel vollstandigere ist, wenn der 
gebildete Zucker durcli Garung entfernt wird. Hier zerstort also die 
Zymase (das Endoenzym der Hefezellen) das Umsetzungsprodukt, 
welches unter dem Einflufi der Diastase aus Starke gebildet worden ist. 

Ferner konnte Lindet 2 ) die Maltosebildung weiter treiben durch 
Bindung der Maltose an Phenylhydrazin. 

In ganz analoger Weise lafit sich auch auf physikalischem Wege 
ein vollstandiger Verlauf der Enzymreaktionen erzielen. So ermog- 
lichte Tamraann 3 ) bei der Salizinspaltung, in Gegenwart des Emulsins, 
dem den bitteren Mandeln eigentumlichen Enzymgemisch, eine bedeu- 
tend weitergehende Zersetzung durch Ausathern des entstandenen Sali- 
genins. Sheridan Lea 4 ) zeigte, dafi die Umwandlung der Starke 
durch die Diastase des Speichels raseher und vollstandiger verlauft, 
wenn man die Endprodukte durch Dialyse fortscbafft, und Abder- 
halden 5 ) fand bei der fermentativen Spaltung des Glycyl-l-Tyrosins 
ein regelmafiiges Wiedereinsetzen der Reaktion, sobald sich das hem- 
mend e Endprodukt der Spaltung, das Tyrosin, aus der Losung in 
fester Form ausschied. 

Vermag ein Enzym auf verschiedene Substrate einzuwirken, so 
lafit sich noch eine andere, hierhergehorige Erscheinung beobachten. 
Tamm ann (loc. cit.) zeigte namlich, dafi Emulsin, welches bei der 
Zersetzung des Glykosids der bitteren Mandeln, dem Amygdalin, nach 
einer gewissen Zeit durch die angehauften Spaltungsprodukte in seiner 
Tatigkeit gehemmt worden ist, damit noch nicht die Fahigkeit ein- 
gebiifit hat, auf ein anderes Glykosid, das Salizin, einzuwirken. Die 


J ) Payen u. Persoz, Journ. Chim. Med. (1833) April, 208 und ebenda 
(1833) Juni, 859; Ann. Chim. Phys. [2] 53 (1838) 73, 56 (1884) 337, 60 (1835) 441. 

2 ) Lindet, zitierfc nach Bredig, Die Elemente der ehemischen Kinetik, 
Ergebn. d. Physiol. I (1902) 195. 

s ) Tamm ann, Zeitschr. f. physik. Chem. 18 (1895) 428. 

4 ) Sheridan Lea, Journ. of Physiol. 11 (1890) 226. 

5 ) Abderhalden, Lehrb. d. physiol. Chem., 2. Aufl., 1909, S. 681. 

Woker, Die Katalyse. Biologische Katalysatoren. 2 
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Katalyse durch Fermente. 


Endprodukte der Amygdalinspaltung vermogen eben nur diese letztere, 
nickt aber die Salizinspaltung zu verhindern. 

Die ini yorigen besprochene reaktionshenmiende Wirkung der 
Endprodukte fermentative!* Iieaktionen fukrt uns nun noch einen 
Scliritt we iter. 

Es entsteht bier die Frage, ob bei sukzessive zunebmender An- 
haufung der Endprodukte der Punkt der vollstandigen Hemmung 
dauernd erbalten bleibt, oder ob derselbe noch iiberschritten werden 
kann, was sick durcli ein Umscblagen des Sinnes des Reakfcions- 
verlaufes dokumentieren mufite. 

Gemafi der letzteren Auffassung wiirde also eine Spaltungs- 
reaktion mit zunebmender Anbaufung der Spaltprodukte, nacb immer 
langsamer und langsamer werdendem Yerlauf, ganz aufhoren und 
dann in enfcgegengesetzter Ricbtung unter Riickbildung der urspriing- 
lichen Moleklile mit immer steigender Geschwindigkeit verlaufen. 

Theorie und Tatsacben zwingen zu der letzteren Vorstellung, 
was sicb aus den Ueberlegungen ergibt, die im letzten Kapitel des 
allgemeinen Teils bei Ableitung des Massenwirkungsgesetzes dargelegt 
worden sin cl. 

In Worten ausgedriickt besagt das Massenwirkungsgesetz bekannt- 
licb r ), dafi das Produkt der Konzentrationen der Stoffe auf der rechten 
Seite einer chemiscben Gleiebung, dividiert durch das Produkt der Ivon- 
zentrationen auf der liuken Seite derselben eine Konstante ist. Da 
die Konstante unter alien Umstanden erbalten bleiben mufi, so be- 
dingt jede Vermebrung einer Konzentration im Zable r zugleicb aucb 
eine Vermebrung des Produktes der Konzentrationen im Nenner und 
umgekehrt. Ob eine Reaktion von links nacb reckts oder von rechts 
nacb links verlauft, hangt nach den Forderungen des Massenwir- 
kungsgesetzes einzig ab von den Konzentrationen der Stoffe auf der 
linken und rechten Seite der zugrunde liegenden cbemischen Gleickung. 

Ueberwiegen in einem gewissen Zeitpunkt die Konzentrationen 
der Substanzen auf der linken Seite der Gleiebung, so mufi die 
Reaktion in diesem Augenblick von links nacb rechts verlaufen. So- 
bald sicli aber, gleicliviel aus welcbem Grunde, die Endprodukte dieser 
Reaktion, d. h. die auf der rechten Seite der Gleiebung stehenden 
Korper, liber ein gewisses Mafi angebauft baben, schlagt der Sinn 
der Reaktion nacb Ueberschreiten des Gleicbgewicbtszustandes um, so 

*) Gruldberg u. Waage, Etudes sur les affinites chimiques, Kristiania 
1867; v a n’t Hoff, Vorlesungen uber theoretische und physikaliselie Cliemie, 
1901, S. 181 ff.; Nernst, Theoretische Chemie. Stuttgart 1902. lS. 497 ff. 
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dafi sich nunmehr der Vorgang von rechts nach links abspielt. Das 
Massenwirkungsgesetz beherrscht in gleicher Weise sowohl die nicht- 
katalysierten wie die katalysierten Reaktionen. 

Der Katalysator vermag an dem bestehenden Gleichgewichts- 
zustand nichts zu andern, denn, wie van’t Hoff 1 ) gezeigt hat, wiirde 
eine Yersehiebung des Gleichgewichtes durch den Katalysator ira 
Widerspruch stehen zu den Gesetzen der Thermodynamik. 

Dieser Befund ist fur die Biologie von kaum abzusehatzender 
Tragweite. Denn die Auffassung der Enzyme als Katalysatoren macht 
es notwendig, auch fur eine XJnzahl fermentativer Reaktionen die 
Forderung der Umkehrbarkeit zu erheben 2 ). 

Wenn wir bisher von spaltenden Fermenten gesprochen haben, 
so sind wir damit der Doppelfunktion der Fermente nicht gerecht 
geworden. Es bleibt uns nachzuholen, dafi diese Fermente gemaB 
den Forderungen der Tbeorie imstande sein miissen, jede praktisch 
reversible Reaktion in der einen oder anderen Richtung zu beschleunigen. 
Einzig das Verhaltnis der Konzentrationen an den Endpunkten der 
Reaktionsbahn bestimmt mit der Richtung des Reaktionsverlaufes zu- 
gleich den Sinn der Fermentwirkung. 

Erst vor zwei Jahrzehnten ist die theoretisch verlangte Um- 
kehrbarkeit der Fermentreaktionen auch experimentell einwandfrei er- 
wiesen worden durch eine schone Untersuchung von Croft Hill 3 ), 
welche die Reversibilitat der Maltosespaltung durch Maltase zum 
Gegenstand hatte. Dieser Arbeit folgten: Die Synthese der Isolaktose 4 ) 
aus Galaktose und Traubenzucker mittels der Kefirlaktase durch 
Emil Fischer und Armstrong 5 ), die von Emmerling 6 ) aus- 

J ) van’t Hoff, loc. cit. vorige Fufinote, S. 211. 

2 ) van’t Hoff, Zeitschr. f. anorg. Chem. 18 (1898) 1. 

8 ) Croft Hill, Journ. Chem. Soc. 73 (1898) 634, 83 (1903) 578, 1314; 
Bull. Soe. Chira. Paris 30 (1903) 1298. 

4 ) Dafi nicht die Laktose selbst, sondern die Isolaktose durch das Ferment 
synthetisiert wird, riihrt daher, dafi der aus der Laktose gebildete Traubenzucker 
in einer labilen Form entsteht, die sich so ra3ch in die stabile Modifikation um- 
wandelt, dafi dem Ferment keine Zeit bleibt, die primare Form zu der urspriing- 
lichen Substanz wieder aufzubauen Seine synthetisierende Tatigkeit macht sich 
nur bei dem veranderten Produkt geltend, und es resultiert dementsprechend die 
isomere Bisaccharose. Ganz analoge Yerhaltnisse liegen bei der Maltosespaltung 
und Synthese vor sowie offenbar auch bei der Bildung von Beversionsdextrinen 
(siehe z. B. S. 12). 

5 ) Emil Fischer, Ber. d. chem. Ges. 35 (1902) 3144; E. Frank land 
Armstrong, Proc. Royal Soc. London 76 (1905) 592. 

G ) E miner ling, Ber. d. chem. Ges. 34 (1901) 600, 2206. 
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gefiibrte Synthese des Ainvgdalins aus Traubenzucker imd Mandel- 
saurenitril durcli Emulsin: die Bildung des Aethylbutyrats aus Alkobol 
und Buttersaure mit Hilfe der Lipase von Kastle und Lowenhart 1 ), 
die von Han riot-) sowie von Potte vin :) ) bewerkstelligteEsterifizierung 
des Glyzerins durcb Mineral- und Fettsliuren durcli das mimlicbe Agens 
und nndere, den irUlier allein ins Auge gefaBten aufspaltenden Wir- 
kungen der Fermente untgcgengesetzte Synthesen. 

Fur den Ivolilenhydrat- , Fett- und Eiweifistoffwecbsel des Or- 
ganismus sind uiese Yerbaltnisse von besonderer Bedeutung. Wabrend 
im Yerdauungskanal nur die spaltende Tatigkeit der vorbandenen 
bydrolysierenden Fermente in Betracht kommt, da die Endprodukte 
durcb die Resorption von seiten der D arm wand ununterbrocben aus 
dem Reaktionsgleicbgewicbt entfernt werden, spielen die im Blut und 
in den Geweben liormalerweise vorbandenen analogen Fermente eine 
doppelte Rolle. Einerseits vermcigen sie aucb bier verdauend zu 
wirken, indem sie in die Blutbahn gelangendes korperfremdes und 
nacb A b der baldens babnbrecbenden Forscbungen sogar blut- bzw, 
plasmafremdes Material angreifen, sowie ferner Reservenlihrstoffe des 
Organisnius — insbesondcre die Koblenbydrat- undFettdepots — wenn 
die Spaltprodukie clieser letzteren bei ungeniigender Ernahrung unter 
ein gewisses MaB berabsinken. So werden im Hunger die Fette z. B. 
mobilisiert. Sie gelangen ins Blut, und gegen sie ricbtet sicli, wie 
Abderbalden r ) gezeigt bat, das in diesem Zustand gesteigerte Felt- 
spaltungsvermogen des Blutes. Anderseits vermogen diese lilimlicben 
Fermente aber aucb umgekebrt im aufbauenden Sinne zu arbeiien, 
sobald die Konzentration der von der Darmwand resorbierten Spalt- 
produkte der Nabrungsstoffe ansteigt. Das Fett wird offenbar scbon 
in der Darmwand selbst aus den Komponenten , in welebe es durcb 
die Darmlipase zerlegt worden ist, aus Glyzerin und Fettsaure (Palmi- 
tin-, Stearin- oder Oelsaure) wieder zuiiickgebildet, und gegen dieses 
resynthetisierte Fett ricbtet sicb dann wiederum die spaltende Wii- 
kung der Blutlipase, die nacb den Untersucbungen von Abderbal- 
den 5 ) scbon nacb jecler fettreichen Mablzeit ansteigt 6 ), wenn aucb 

0 Kastle u. Lowenhart, Amer. Chem. Journ. 24 (1900) 491, 27 (1902) 
481; Amer. Journ. Physiol. 6 (1902) 881. 

2 ) Hanriot, Compt. rend. 132 (1901) 212, 842, 146 (1908) 212. 

3 ) Pottevin, Compt. rend. 136 (1908) 767, 1152, 138 (1904) 878; Bull 
Soc. Chim. Paris [5] 35 (1906) 698; Ann. de l’lnstitut Pasteur 20 (1906) 901. 

4 ) A b d e r h a 1 d e n , Abwehrfermente des tierischen Organismus , 2. AufL, 
Berlin 1913, S. 74. 

5 ) Abderhalden, loc. cit. Note 4, S. 78 u. 74. 
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nicht so ausgesproeken wie nach der Zuf'ulir grofierer Mengen art- 
fremden Fetfces in die Blutbakn r ). Spaltuug im Darrakanal, Resyn- 
these in der D arm wand, Wiederspaltung im Blufc und nockmalige Re- 
synthese des nicht zur unmittelbaren Vevbrennung gelangenden Ma- 
terials in den Reservespeickern des Organismus sind also als einfaeke 
Folgewirkungen der normalen reversibeln Lipasetatigkeit zu beirackten. 

Wie das Fett werden aucli die hoheren, als Reservestoffe fun- 
gierenden Kohlenhydrate, das Glykogen der Tiere und die Starke der 
Pflanzen, unter dem EinfiuB eines diastatiseken Fermentes aufgebaut, 
sobald der Traubenzuckergekalt des Pfortaderblutes, bzw. der Pflanzen- 
safte, nack Zuekerzufukr dnrck die Nakrung ansfceigt. Dem entsprickt 
die spaltende Fakigkeit der Blutdiastase oder des Pflanzensaftes gegen- 
iiber Glykogen und Starke, und bei direkter Zufuhr einer Starkelosung 
in die Blutbahn besitzt die gegen dieses Kohlenhydrat gerichtete Dia- 
stase aucli die Fakigkeit, eine Anzakl einfackerer Koklenbydrate, wie 
Rokrzucker und Milchzucker, nickt aber Raffinose zu kydrolysieren 2 ). 
Dagegen stellt sick bei sublcutaner oder intravenoser Einverleibung 
sekr geringer Rokrzuckermengen ein ganz spezifisch nur gegen Rokr- 
zucker gerichtetes Blutenzym 3 ) — also eine Invertase — auf dieses 
Kohlenhydrat ein, und zwar so rasck, dafi schoix 15 Minuten nack 
erfolgter Injektion die Gegenwart dieses (nock 14 Tage bis 3 Wochen 
nack erfolgter Einspritzung im Blut zirkulierenden) Abwehrfermentes 
durck das gesteigerte Reduktionsvermogen und den Uebergang der 
Rechtsdrekung in Linksdrehung an Gemiscken des Blutplasmas des 
bekandelten Tieres und Rokrzucker nackgewiesen werden kann. 

Wie sick im Einklang mit den Bediirfnissen des Organismus der 
Aufbau von Fett und Kohlenhydrat von selbst reguliert, dank der 
reversiblen Tafcigkeit der Fermente, so gilt dies aller Wakrscheinlick- 
keit nack auck fiir die EiweiBkorper. Wahrend im Darm eine voll- 
standige Aufspaltung des Nahrungseiweifies zu einfachen kristallini- 
scken Aminosauren von bekannter Konstitution stattfindet, werden diese 

6 ) Beim nuchternen Tier kann die Lipase im Blut vollstandig fehlen. 

*) Siebe ferner Abderhalden u. Rona, Zeitschr. f. physiol. Cbem 75 
(1911) 30; Abderhalden u. Lampe, Ebenda 78 (1912) 396. 

2 ) Weinland, Zeitschr. f. Biol. 47 (1907) 279; Abderhalden u. Brahm, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 64 (1910) 429; Abderhalden u. Kapfberger, Eben- 
da 69 (1910) 23. 

3 ) Bei groheren Rohrzuckermengen entsteht nach Abderhalden, Abwehr- 
fermente, 2. Aufl., Berlin 1913, S. 89, ein auch andere Disaccharide (Milchzucker) 
lspaltendes, also weniger spezifisches Enzym, und bei noch grofieren Quantitaten 
wird ein Abwehrferment uberhaupt nicht erhalten. 
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Spaltstiicke nacli ihrer Resorption jenseits der Darmwand wiederum 
zu EiweiBkorpern vereinigt. Man win! aueh bier anzunekmen kaben, 
dafi die synthetisierenden Fermente zu jenen Enzymen in niiclister Be- 
ziehung stekeu, welclie die parenterale EnveiBverdauung im weitesten 
Sinne vermitteln, zu jenen Fermenten also, die Abderlialden als 
Abwelirfermente gegeniiber artfremdem und plasmalremdem EiweiB x ) 
bezeicknet und die fur so mancke Reaktion, deren sich die lmmuni- 
tatswissenschaft bedient 2 ), verantwortlich zu maeken sind, die aber 
auch jenen Feimenten analog sind, welche im Darrn die EiweiBspal- 
tung ausfiihren. 

Bei dieser EiweiBsyntbese mag es zunachst zu der Bildung des 
Haupteiweifikorpers des Serums, dem Serumalbumin , kommen, das 
dann erst den verscliiedensteu Korperzellen als Nakrmaterial dient. 
Untcr dem Einflufi jeder Zelle vollziebt sich. dann derselbe Abbau, 
deni das EiweiB im Darmkanai und bei der pai*enteralen EiweiB- 
verdauung unterliegi., und in dem MaB, als sich die Spaltprodukte an- 
reichern, geht die hydrolytiscke VVirkung der entspiechenden Zell- 
enzyme in die resynthetisierende, das zelleigene EiweiB bildende liber, 
Ob die Seiumalbumine verscbiedener Tierarten identisch sind, ist 
schwer zu sagem Die gefundenen Differenzen in der Zusammen- 
setzung sind jedenfalls nicht so grofi , daB man eine ungleiche Ivon- 
stitution notwendigerweise annehmen nuiBte. Ausgepnigte Unterschiede 
fur die verschiedenen Tierarten linden wir, wie gesagt, erst beim 
Gewebe- resp. ZelleiweiB. Hier haben wir die merkwtirdige Tatsache 
zu verzeicbnen , dafi jede Tierart aus ein und demselben Nahrungs- 
eiweiB, aus ein und denselben Spaltprodukten, welche sich bei der Ver- 
daimng aus diesem letzteren bilden, nur artgleiches EiweiB aufzubauen 
vermag. Der Mensck bildet ein anderes EiweiB als das Pferd, odor 
der Hund oder irgend ein anderes Tier. Ja, jedes Organ, jedes Ge- 
webe, jede Zelle sogar verarbeitet die zufliefienden Nahistofie nur in 
der Weise, dafi ein EiweiB resultiert, welches sich in nickts von dem 
bestehenden Organ resp ZelleiweiB unterscheidet. 

Man wird wohl nicht fehlgehen, wenn man die Losung des 
Ratsels der artgleichen und, enger gefaBt, der zellgleicken EiweiB- 
synthese in der Identitat der eiweifisyntbetisierenden Fermente bei 
ein und derselben Art bzw. ein und derselben Zellart. sucht. Die 
Fermente verscbiedener Tierarten, verscbiedener Gewebe und Zellen 
sogar zeigen dagegen bestimmte Unterschiede, und daker mussen sick 

1 ) Naheres und Literatur liieruber im A.bschnitt iiber die Abwelirfermente. 

2 ) Siebe den Abscbnitt „Der lytiscbe Immunkorper usw “ S. 334 ff‘. 
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auch die EiweiBkorper , welclie unter ihrem Einflufi aus demselben 
Grundmaterial entstehen, in charakteristischer Weise voneinander 
unterscheiden. Jeder Organismus besitzt eben in seinen Eiweififermenten 
ein Etwas, das mit einem Baumeister von eigenem Geschmack ver- 
glichen werden kann ; aber die Geschmacksdifferenzen, die sich beim 
Aufbau der Eiweifimolekiile in so pragnanter Weise geltend maclien, 
verschwinden vollkommen, wenn die Baumeister an das Niederreifien 
ihrer Konsfcruktionen gehen. Das zu den kristallinischen Spaltprodukten 
abgebaute hochkomplizierte Eiweifimolekiil eines Menschen sieht, wenig- 
stens qualitativ betracbtet, im wesentlichen nicht anders aus als der 
bis zu den namlichen Grundsteinen zerstorte EiweiBkorper einer niederen 
Tierarfc, Mag die Synthese auch noch so sehr differieren, die Hydro- 
lyse fuhrt zu den namlichen Produkten. Ob Synthese oder Hydrolyse 
gerade vorherrscht, das hangt wie bei den Fetten und Kohlenhydraten 
einzig von den Konzentrationsverhaltnissen ab. Das Massenwirkungs- 
gesetz reguliert den EiweiBstoffwechsel so gut wie den der Fette und 
Kolilenhydrate. 

Auch bei anderen vitalen Reaktionen kommt dieser ebenso ein- 
fache als zweckmafiige Mechanismus der Selbstregulierung in Betracht. 
Wo immer im Organismus die Endprodukte eines fermentativen Pro- 
zesses unter norraalen oder pathologischen Verhaltnissen Gelegenheit 
haben, sich anzusammeln, bedingen sie in dem MaBe, wie sie sich 
anhaufen, einen immer langsamer werdenden Veilauf der betreffenden 
Reaktion, die schlieBlich ganz gehemmt wird. 

Steigt die Konzentration der Endprodukte noch weiter, so muB 
die Reaktion nunmehr mit immer steigender Geschwindigkeit in ent- 
gegengesetzter Richtung verlaufen und das Ferment wird dann ge- 
zwungen, seine fruhere Tatigkeit vvieder rttckgangig zu machen. 
Beschleunigte es vorhin eine Spaltung, so mufi es nunmehr die dieser 
Spaltung entgegengesetzte Synthese beschleunigen. Nur in einer 
Richtung arbeitende Fermente kommen einzig dort vor, wo die das 
Ferment dirigierende Reaktion irreversibel ist. Die Irreversibilitat 
ihreiseits wird dadurch bedingt, daB die kemmenden Endprodukte in 
irgend einer Weise aus dem Reaktionsgleichgewicht entfernt werden. 

Das Massenwirkungsgesetz ist also nach dem Gesagten geeignet, 
haufig die Rolle zu iibernehmen, die man einfach dem Vorhandensein 
von antagonistisch wirkenden Substanzen zuschrieb. Ist doch die 
Hauptsache, warum immer gerade im rechten Moment die antago- 
nistische Wirkung einsetzt, durch die bloBe Annahme von Antagonisten 
dem Yerstandnis in keiner Weise naher gebracht, wahrend das Massen- 
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wirkungsgesetz fair diese Selbstreguiierung eine durchaus nattirliehe 
Erklarung bietet. Dermiacb konnte man sick z. B. vorstellen, clafi 
unter den die besckleunigende Wirkung des Fibrinfermentes antago- 
nistiseh beeinflussenden Substanzen, Peptone, Histone und Protamine, 
ikren gerinnuugshemmenden Einflufi dem Urnstand verdanken, dab 
sie selbst Produkte der mit einer Eiweifispaltung einliergehenden 
Tatigkeit des Fibrinfermentes sind , eine Auffassung, deren wissen- 
schaftliclie Stiitzen sick im Abscknitt iiber das Fibrinferment (S. 294 
und 295) dargelegt finden. 

Neben jenen, einfack nack dem Massenwirkungsgesetzhemmenclen 
Substanzen kommen jedock zweifellos auck antagonistisck wirkende 
Stoffe anderer Art vor , — eckte negative Katalysatoren , welcke die 
Fermente dureh Bildung einer ekemiseken Verkin dung mit iknen oder 
in anderer Weise inaktivieren. 

Diesen Paralysatoren gegeniiber steken aber anderseits auck 
Substanzen, welcke auf die Fermente aktivierend zu wirken vermogen, 
und zwar ist diese zum Teil sehr betracktlicke Verstarkung der Fer- 
ment wirkung eine ungemein verbreitete Ersckeinung. 

Sckon frttker sind wir in der allgemeinen Einleitung bei Erwak- 
nung der Oxydasen in gewissen Mangan-, Eisen- und auck anderen 
Metallverbindungen solcken sog. Ivofermenten oder Zymoexzitatoren be- 
gegnet. Wakrend sick aber bei der Laccase und den ilir mikestekenden 
Oxydationsfermenten das Koferment in direkter Bindung mit dem 
Hauptferment befindet, wire! dieses letztere in sekr vielen anderen 
Fallen durck eine frei neben ikm vorkandene Substanz aktiviert. 

Eine derartige Aktivierung erfakrtz* B. die verzuckernde Wirkung 
des Speickels durck die Mineralstoffe , welcke er entkalt 1 ), und das 
gleicke gilt fiir die an und fur sick nur sekr sckwack wirksame, fett- 
spaltende Lipase, sobald sie mit Blutserum in Berukrung kommt 2 ). 
Es ist sekr wokl moglick, dab die Wirkung des Serums auf dessen 
Grekalt an gewissen Neutralsalzen berukt, da Calcium- und Magnesium- 
salze, sowie Spuren Fluornatrium den namlicken aktivierenden Einflufi 
auf die Lipase besitzen. Ueberkaupt spielen die Salze des Serums eine 
groBe Rolle bei der Aktivierung der verschiedenartigsten Fermente. 
So wird unter anderem die Wirkung der Blutkatalase in ganz erheb- 
lickem Mabe durck den Kocksalzgehalt des Serums gesteigert 3 ). 
Ferner verm ogen mancke Fermente durck Sauren, andere wieder durck 

’) Guyenot, Compt. rend. Soc. Biol. 59 (1907) 768. 

2 ) Pottevin, Compt. rend. 136 (1903) 767. 

3 ) Siehe Allg. Teil, S. 531 u . 554. 
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Basen aktiviert zu werden, und da sowobl die EiweiBkorper , aus 
welchen der Organismus sich aufbaut, wie hochstwabrscbeinlich die 
Fermente selbst zugleich Sauren und Basen sind, so stehen den Fer- 
menten jederzeit ihre wichtigsten Aktivatoren zur Verfiigung. Die 
Ursache der Fermentaktivierung kann man bei Sauren, Basen und 
Salzen in einer Beeinflussung des kolloiden Zustandes und bei den 
beiden erstgenannten auBerdem in einer Beeinflussung des Disso- 
ziationszustandes der Fermente erblicken. 

Von grofier biologischer Bedeutung ist die, wohl selir oft mit einer 
durch Sauren oder Basen und durcb Salze bewerkstelligten Umladung 
des Kolloids in Zusammenbang stebende Tatsacbe, dafi fur die Wir- 
kung der Aktivatoren auf ein bestimmtes Ferment ein Konzentrations- 
optimum vorhanden ist. Mit Avachsender Menge des Aktivators nimmt 
daher die Wirkung des Fennentes nur bis zu einer bestimmten Gfrenze 
zu. Wird dieselbe uberscliritten, so vermag der Aktivator nicht mekr 
als solcber, d. b. also reaktionsbegunstigend .einzuwirken, er hemmt 
vielmehr die Reaktion und arbeitet somit seiner friiberen Tatigkeit 
entgegen. Auch bier stofien wir also auf einen wicbtigen Mecbanis- 
mus der Selbstregulierung vitaler Vorgange. Wenn sieb also unter 
bestimmten , sei es nonnalen , sei es anormalen Bedingungen irgend 
eine aktivierende Substanz im Organismus iiber ein gewisses Mafl 
binaus vermebrt, so scblagt die Reaktionsaktivierung in eine Reaktions- 
bemmung mn, avo durch unter alien Umstanden clem iibermafiigen, das 
vitale GleicbgeAvicbt storenden Ansteigen irgend weleher Fermentpro- 
zesse eine Schranke gesetzt ist. 


Die Toxine. 

Ebe wir uns der speziellen Bescbreibung der Fermente zuwenden, 
wollen wir nocli einer Korperklasse gedenken, die man als eine Unter- 
gruppe der Fermente betrachten kann, es sind die Toxine. 

Die cbemiscken Verkaltnisse der Toxine sind denjenigen der 
Enzyme durckaus analog, wie dies dem engen verwandtscbaffclicben 
Zusammenbang der beiden Korpergruppen entspricbt. Es stebt fest, 
dafi die Toxine spaltende Prinzipe enthalten 1 ). 

Zwiscben den Toxinen und den Bakterien , Avelche die Toxine 
produzieren, besteht die gleicbe Beziebung wie zwiscben den Enzymen 
und den Organismen, die diesen fermentativ reagierenden Stoffen ibre 

b Siehe z. B. Ab de r h aid eia , Abwehrfermeiite, 2. Aufl , Berlin 1918, 


S. 109. 
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verdanken. Als Toxine wiirde man jedock alle jene 
a Korper kezeichnen, die von Bakterien oder verwandten 
zeugt, im Organismus tiefgreifende Veriinderungen kev- 
Man wiirde unter Toxinen speziell die gegen lebendige 
gericbtefcen Enzyme parasitischer „ge for inter Fermente “ 
Laben. So hat sick — urn ein Beispiel herauszugrei fen — 
das akut wirkende Toxin von Choi era vibrionen, welche 
by 1 ) auf Hammelblutplatten ziicktete, identisck war mit 
lie roten Blutkorpercken gerichteten Hamolysin dieser 

•inzipielle Abgrenzung der Toxine von den Enzymen 
Weise moglick. Die Sckadigung, welche das Toxin 
nus beibringt, kommt keineswegs nur dem Toxin zu. 
3, denen in ihier naturlichen Unigebung nicht nur keine 
ondern eine aufierordentlick niitzliche Rolle zukommt, 
ich den Toxinen im Organismus mehr oder weniger tief- 
randerungen liervorzurufen , wenn sie an einem ancleren 
n naturgemaB zukommonden Ort im Korper zur spalten- 
* gelangen. 

ganismus welirt sich dann gegen den deplacierten Ein- 
nigstens qualitativ gleich wie gegen ein gewoknliches 
Bildung von spezifischen Antikorpern, denen die Aufgabe 
! schadlicke Wirkung des Enzyms oder Toxins zu hemmen. 
inem Tier z. B. Pepsin bzw. Lab eingespritzt, so enisteht 
irum das betreffende Antipepsin oder Antilab. 
charakteristische Antikorperbildung ist ein hocks t eigen - 
gisches Faktum und gehort zum Wesen der Toxine und 
allgemeinen , die dadurch gegeniiber den iibrigen Giften 
>rpkin, dem Ivotfein, der Blausaure, die keine Antikdrper 
e Sonderstellung einnehmen. 

die Art, wie solche Gegengifte im Organismus entstelien, 
.usichten auseinander. 

cli stellte sick vor, dafi die Zc-llen des Korpers analog 
i Benzolderivaten sog. Seitenketten besitzen, welche ein 
durch die Ansiedlung eines Bakteriums in den Organismus 
jt, verankern. Durch diese Bindung des Toxins an eine 
der Zelle wird die letztere vergiftet und die Seitenkette 
fakig gemacht. 


itemuller, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 68 (1911) 221. 
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Die Zelle schreitet nun zur Regeneration der untauglichen Atom- 
gruppe. Nacli dem W eigertschen Gesetz ist aber eine jede biologische 
Regeneration rait einer Ueberproduktion verkniipft. Es wiirde daher 
nickt allein die untaugliebe Seitenkette ersetzt, sondern verschiedene 
uberscblissige Seitenketten derselben Art wiirden neu gebildet. Mit 
dem Ueberscbufi weifi aber die Zelle nichts anzufangen ; sie stofit 
daher alle diese Seitenketten bis auf eine ab. Die abgestofienen 
Glieder der Zelle zirkulieren nun frei im Blut, und gelangt ein Toxin 
in den Korper kinein, welches demjenigen gleieh ist, das die Ursache 
der Seitenkettenbildung war, so findet derselbe Bindungsvorgang 
zwischen den frei zirkulierenden Seitenketten und dem Toxin statt, 
welcher vorher bei der gebundenen Seitenkette zur Vergiftung der 
Zelle gefuhrt hatte. Das Toxin wiirde also durch diese Sehutztruppe, 
welche es bei seinem erstmaligen Eindringen in den Korper selbst 
erzeugte, abgefangen, ehe es von den Zellen verankert werden kann. 
Dadurch ist der Organismus vor der Vergiftung durch dieses Toxin 
geschiitzt, solange frei zirkulierende Seitenketten in genugender Menge 
im Blut vorhanden sind, um den Feind zu fesseln. Die freien Seiten- 
ketten wiirden also nach Ehrlichs Anschauung die Antikorper 
reprasentieren. 

Ohne Zweifel ist diese Ehrlich sche Seitenkettentheorie von 
einer faszinierenden Genialitat. Sie steht jedocli mit manchen Tat- 
sachen in Widerspruch. Ganz abgeseken von dem Urwald von ver- 
schiedenen Seitenketten, den die Zellen aufvveisen miifiten, wenn sie 
fur jedes Toxin ein spezifisches Antitoxin s chaff en sollten , sind die 
Eigenschaften der sog. Verbindung zwischen Toxin und Antitoxin der- 
art, dafi sie alien Gesetzen, die fur feste chemische Verbindungen 
gelten, widersprechen. Das Charakteristikum einer festen ckemi- 
schen Verbindung ist, dafi in ihr die Komponenten ihre Selbstandig- 
keit und ihre individuelle Eigentiimlichkeit vollstandig verloren haben. 

Fur die Toxin- Antitoxinverbindungen dagegen besteht eine der- 
artige Beschrankung nickt, denn ihre Bestandteile lassen sick sogar 
durch Diffusion (in manchen Fallen) voneinander trennen, und Tem- 
peraturerhohung und eiweifispaltende Enzyme zerstoren in der Ver- 
bindung haufig die eine Komponente, meist clas Antitoxin, wahrend 
die andere Komponente unversehrt bleibt. 

Auch Arrhenius 7 vermittelnde Vorstellung, dafi es sich um 
halbdissoziierte Verbindungen handelt, ftihrt zu unlosbaren Schwierig- 
keiten, weil lockere Verbindungen zwischen den freien Seitenketten 
und den Toxinen auch lockere Verbindungen zwischen den an die 
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Zellen gebundenen Seitenkctten und don Toxinen zur Vorausseizung 
kaben, da es sick in beiden Fallen inn den namlicken Vorgang 
kandelt. Dumit wird aber die gauze Giftwirkung der Toxine iliu- 
sorisch. 

Fine andere Aui'fassung der Toxinwirkung und dor Antitoxin- 
bildung im Organismus als die angegebene wird dagegen durck die 
Analogic der Toxine und Enzyme in Verbindung mit der Tatsaeke 
der Reversibilitat der Fermentwirkungen nakegelegt, und nur im Sinne 
dieser Auffassung — welcke iek sckon in meiner Antrittsvorlesung *) 
vertreten kabe und welcke einige Jahre spater auck von anderer Seite 
akzeptiert worden ist 2 ) — recktfertigt sick die Erorterung der Toxin- 
wirkung an dieser Stelle. 

Auck die Wirkung der Toxine lafit sick als eine Art Verdauungs- 
prozeB deuten, der sick gegen lebenswicktiges Gewebematerial ricktet 
und daker den Organismus sekadigfc. Die Toxine waren die ver- 
dauenden Enzyme der patkogenen Bakterien, die Werkzeuge, dcren 
sick diese letzteren bedienen, um die Molektile des lebendigen Substrats 
zur Resorption vorzubereiten, d. k. in einfackere Spaltprodukte liber- 
zufiikren, die von den Bakterien aufgenommen werden konnen. Gerade 
diese Spaltprodukte der eigenen Korpersubstanz waren es nun aber, 
welche unter bestimmten Bedingungen kervorragende Waffen des 
Organismus werden konnten; muB dock das Toxin, gerade so wie jedes 
andere Ferment, in seiner Tatigkeit dem Massenwirkungsgesetz nach- 
kinken. Liegen die Konzentrationsverkaltnisse so, daB sick okne die 
Gegenwart eines Toxins eine allmahlicke Spaltung abspielen muBle, 
so besckleunigt das Toxin diese Spalfcungsreaktion. Aber ini selben 
Moment, wo sick die Konzentrationsverkaltnisse mit der Anhaufung 
der Spaltprodukte an den Enden der Reaktionsbakn so verandert 
kaben, daB das Massenwirkungsgesetz die Resyntkese der urspriing- 
lichen Verbindung aus den Spaltprodukten verlangt, kekrt auck das 
Toxin seine Funktion um, — indem es synthetisiert , wo es vorlier 
spaltete, mackt es somit sein eigenes Zerstorungswerk zunickte. 

Die Voraussetzung fur die Reversibilitat der Toxinwirkung ist, 


b Woker, Probleme der katalytischen Forscliung, Leipzig 1907. 

2 ) So hat R us z yak, Zeitschr. f. Immunitatsforschung u. experini. Thera, p., 
I. Teil, 10 (1911) 185, darauf hingewiesen, daB durch die Annabme, daB Anti- 
toxine die spezifischen Spaltprodukte sind, die Beobachtungen an „ Toxin- Anti- 
toxinverbindungen* einer einheitlicben Deutung zuganglieh werden. Auck dieser 
Forscher hat hervorgehoben , daB die Experimente keine Beweise gegen die En- 
zymnatur der Toxine erbracht haben. 
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wie sicli dies aus dem Gesagten als selbstverstandlicke Folgerung er- 
gibt, die Moglickkeit fur ein Ansammeln der Spaltprodukte. 

Gegen eine solcbe Anhaufung vichtet sick nun aber das toxin- 
erzeugende Bakterium. Es brauclit nickt nur die durcli das Toxin 
zubereiteten Spaltprodukte des Substrates zu seiner Ernakrung, sondern 
es muB auck danack trackten , diese unliebsamen Sckutztruppen des 
Organismus, die das Bakterientoxin in ibre eigenen Dienste zwingen, 
so rasck als moglick zu entfernen. 

Wo also lebenskraftige Bakterien ikrem Toxin gleichsam auf 
dem Fufie folgend den Organismus ubersckwemmen, kampft derselbe 
einen wenig aussicktsreicken Kampf, denn die Antikorper, die sick 
auf Kosten des Organismus unter dem EinfluB des Toxins bilden, 
dienen nur den Absickten der frefilustigen Bakterien. Die Entfernung 
der Spaltprodukte erfolgt so rasck, daB es nickt zu einer Umkehrung 
der Toxinwirkung kommen kann. Derartigen Bakterien gegeniiber 
wiirde das antitoxiscke Prinzip vollstandig versagen. Auck bei ktinst- 
licker Zufukr von Antikorpern durcli Einspritzung eines antitoxiscken 
Immunserums ist wenig gegen die Bakterien auszurickten. 

Das Set ei tern so vieler Yersucke gegen Streptokokken und 
andere Bakterien, welcke die Tendenz haben, sick moglicbst im Korper 
auszubreiten , ein wirksames antitoxisckes Serum zu erkalten, stebt 
mit unseren tbeoretiscben Konklusionen im Einklang. Dem gegeniiber 
existieren aber andere Bakterien, welcbe sick nur am Ort ibres Ein- 
dringens in den Korper ansiedeln. 

Trotz dieser Lokalisation sind sie aber nickt minder gefabrlick 
als die eben genannten. Denn von der Stelle ikrer Ansiedlung aus 
wird ikr Gift vom Kreislauf des Organismus aufgenommen. Bei 
diesen eigentlicben Toxinbakterien, zu denen vornebmlick Diphtberie- 
und Tetanusbazilius gekoren, gelangt also die Hauptmenge des Toxins 
an Partien des Organismus zur Wirkung, die frei von den lebenden 
Erregern sind, und es liegen daker bier die Bedingungen fur eine 
XJmkehrbarkeit der Toxinwirkung auBerordentlich giinstig. Man bat 
nur dafiir Sorge zu tragen, daB im Organismus eine moglicbst reich- 
licbe Anhaufung der Spaltprodukte des betrefPenden Bakterientoxins 
zustande kommt, was durcb die sog. passive Immunisierung gelingt, 
d. h. also dadurch, daB man einem anderen Tier das Toxin in all- 
maklick steigenden Dosen einspritzt, wodurck es zur Antikorper- 
bildung veranlaBt wird, ikm kierauf das antikorperkaltige Blut ent- 
ziekt und das daraus gewonnene Serum dem zu sckiitzenden Menscken 
einspritzt. 
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Wie das in den Korper eindringende Bakterium das Bestreben 
hat, das lebende Subsirat soweit als irgend moglick durcb seine Toxine 
abzutoten und zu verdauen, so hat umgekehrt, wie schon erwahnt, 
auch der Organistnus die Tendenz, das eingedrungene Bakterium durch 
einen yerdauungsartigen Yorgang zu eliminieren. 

Schon die liydrolysierenden Enzyme, die sich normalerweise im 
Korper fin den und jeder Zelle eigentiimlich sind, richten sich natur- 
gemaB auch gegen das fragliche Bakterium und unter geeigneten 
Umstanden konnen schon solche unspezifische, in jedem Organismus 
vorhandene, bakterizide Substanzen hinreichen, um dasselbe zu zer- 
storen. Allmahlich bildet sich dann auch eiu spezifischer, nur gegen 
den eingedrungenen Erreger gerichteter, lytischer Tmmunborper, d. h. 
ein bakterienlosender und damit zugleich bakterientotender Stoff, eines 
jener gegen geformtes oder ungeformtes Material gerichteten Abwehr- 
fenn elite (Abderkalden, H. Pfeiffer), von denen soeben als 
Trager der parenteralen EiweiBverdauung die Rede war. Der Orga- 
nismus besitzt also Summa summarum zwei Moglickkeiten, um die 
Bakterien unsckadlick zu machen. Er kann durch die unter dem 
Einflufi des Toxins aus seiner Leibessubstanz gebildeten Spaltprodukte 
das zerstorende Toxin zur Umkehrung seiner schadliclien Tatigkeit 
zwingen und er kann ferner die Bakterien durch einen Veidauungs- 
prozeB eliminieren, uber den eingekender in dem nun folgenden Iva- 
pitel „Hydrolysierende Fermente“ bericktet ist. 

I. Hydrolysierende Fermente. 

Nicht allein der Verdauungskanal der hoheren Tiere birgt Fer- 
mente dieser Art, wie das Ptyalin des Speichels, das Pepsin des Magen- 
saftes, das Trypsin der Pankreasdriise , sondern beinahe jedes nock 
so niedrig organisierte Lebewesen ist im Besitze von diesem oder 
jenem hydrolysierenden Ferment, dem die Bedeutung eines Sckltissels 
zu der Vorratskammer des betreffenden Lebewesens zukommt. 

Ohne diesen Schlussel miifite jeder Organismus angesichts der 
reichlichsten Nahrung verkungern, da er nicht imstande ist, das Nahr- 
material als solches aufzunehmen , gleichviel, ob dasselbe Eiweifi, 
Fett oder Kohlenhydrat ist. 

Erst durch Ueberfiihrung des zu assimilierenden Stoffes in ein- 
facher konstituierte, diosmierbare Spaltprodukte wird derselbe fur den 
Organismus resorbierbar und zugleich des artfremden Oharakters be- 
raubt. Dieser unbedingt erforderliche AufschluB des Nahrmaterials 



Hydrolysierende Fermente. 


31 


erfolgt also dureli spezifisehe, auf den zu spaltenden Stoff eingestellte, 
die Aufspaltung beghnstigende Fermente. 

Der biologischen Wichtigkeit entspricbt auch die analytische. 
Gerade die hydrolysierenden Fermente illustrieren, dafi eine nicbt ge- 
ringere analytisclie Bedeutung als den in der ersten Abtetfung des 
Speziellen Tells der Katalyse besprochenen Katalysatoren, den bio- 
logischen Katalysatoren oder Fennenten zukommt, d. h. also nach 
dem Vorausgeschickten jenen fast nur in ihren Wirkungen bekannten 
Stoffen, deren sich die Zelle, die sie produziert, bedient, mn sich 
mit der AuBenwelt in Relation zu setzen und um die Materien auf- 
zuschlieBen, die sie zu ikrem Lebensunterhalt bedarf. 

Im folgenden sind die den verschiedenen hydrolysierbaren Substra- 
ten zugehorenden Fermente besprochen, soweit dieselben analytisch 
eine Rolle spielen, sei es, daB es sich um die Ermittlung der Fermente 
selber handelt, oder um die Reaktionen, welche sie beschleunigen. 

Entsprechend den hanptsachlichen Reservedepots der Natur unter- 
scheiden wir folgende Klassen von hydrolysierenden Fermenten: 

1. Die koklenliydratspaltenden Fermente (Karbo- 
hydrasen) oder saccharifizierenden Fermente mit den Unter- 
gruppen : 

a) Disaccharasen: Invertase, Maltase, Laktase, Trelialase* 
Melibiase, Turanase, Gentiobiase, Cellobiase. 

b) Trisaccharasen: Raffinase (Lavulopolyase), Melezitase* 
Gentianase, Rhaminorhamnase 

c) Tetrasaccharasen: Stachyase. 

d) Hdhere Polysaccharasen: Diastase (Amylase), Zytase 
(Zeliulase), Seminase (Carubinase) , Hemizellulase , Xylanase, Hadro- 
mase, Inulinase, Laktinase, Gelase. 

e) Glykosidasen: Prunase des Emulsins und verwandte (3-Gly- 
kosidasen, Myrosinase und verwandte Fermente. 

2. D i e e i w e i fi s p a 1 1 e n d e n F e r m e n t e (P r o t e a s e n) mit den 
Untergruppen : 

a) Pepsinasen, Tryptasen und Peptasen. 

b) Chymasen. 

c) Gerinnungsfermente. 

(1) Immunkorper und Abwehrfermente. 

e) Amidasen (Hystozym, Urease, Arginase, Kreatase und Kreati- 
nase, Guanase, Adenase und andere Purinamidasen). 

3. Die Nukleasen (Nukleinase, Nuldeotidase, Nukleosidase). 

4. Die fettspalt enden Fermente (Lipasen, Ester a sen). 
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1. Saccharifizierende Fermente. 

Die sacckarifizierenden Fermente oder „Karbohydrasen“ — wie 
Oppenkeimer 1 ) in konsequenter Durchftthrung des bei den Fer- 
menten sick itnmer mehr einbiirgernden modernen Nomenklaturprin- 
zips 2 ) diese Gruppe nennt — besitzen die fur die Ernahrung zahl- 
reicher Tiere und Pflanzen unentbehrlicbe Fahigkeit, die Bindungen, 
durcb welcbe die wichtigsten Hexosen untereinander oder mit anderen 
Stoffen zu einfaelier oder komplizierter gebauten Polysacchariden und 
Glykosiden verkniipft sind, zu losen. Eine Aetherase genereller 
Natur, die gleicb den Wasserstoffionen an und fiir sich gleich- 
artige Aetberbindungen aufzuspalten vermag, gibt es freilich nicht. 
Yielmebr bat sich eine tiefgreifende Spezifitat ausgebildet, die den 
feinen strukturellen Verschiedenheiten innerhalb der Kohlenhydrat- 
gruppe entspricht. Sclion im Allgcmcinen Teil trat im Kapitel „Kon- 
stitutive Faktoren in der Katalyse “ die Bedeutung des stereochemiseben 
Moments bei der Losung derartiger Aetberbindungen auf fermentativem 
Wege klar zutage in dem dort erwaknten Verhalten des rechtsdrehen- 
den a- und des linksdrebenden (3-Metbylglykosids 3 ) gegenliber ver- 
schiedenen Enzymen und vollig analoge Yerbaltnisse wie bei diesen 
einfacbsten von Emil Fischer 4 ) syntbetisierten Ueprasentanten fin- 
den sich in der ganzen grofien Korperklasse, welcbe die atberartigen 
Verbindungen der Zucker unter sicb und mit anderen Korpern 
umfaBt. 

Die Kenntnis dieser Tatsacbe gibt dem Analytiker sowokl die 
Moglickkeit, die Zuckerarten 5 ) wie die darauf eingestellten Fermente 

] ) Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen, 4. AufL , Bd. I, 
Leipzig 1913, S. 190 ff. 

2 ) An den lateiniscken Stamm des der Spaltung unterliegenden Substrats 
wircl die Endung fl ase“ angeliangt, z. B. Maltase fiir das Maltose-, Laktase fur 
das Laktose-, Amylase fur das Amylum (Starke) spaltende Ferment. 

3 ) Armstrong u. Glover, Proc. Royal Soc. London ; Ser. B 80 (1908) 
312, baben deni a- und [3-Methylglykosid die folgenden Formeln zugeschiieben : 

CH(OH)— CH(OH) ’ CH(OH)-CH(OH) 

/ \ / \ 

CH 3 -O-CH HC— CH(OHl— CH„OH HC-0-CH 3 HC-CH(OH)-CH„OH. 

/ ' X ' / 

0 6 

a-Methylglykosid /3-Methylglyko sid 

4 j Emil Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 20 (1898) 61. 

5 ) Den Zuckerarten reihen sich an im Verhalten gegeniiber den betreffenden 
Fermenten gewisse Verbindungen der Zucker, wie die Osazone und Osone fsiehe 
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in zwei grofie Klassen vom a-Typus und vom P-Typus zu scheiden. 
Vermag ein unbekanntes Ferment nur eines oder melirere Glykoside, 
die wie die samtlichen natiirlichen Glykoside dem durch Linksdrehung 
cliarakterisierten p-Typus angehoren, zu hydrolysieren, wahrend es sich 
den a-Glykosiden gegeniiber indifferent verhalt, so bat es sich damit als 
P-Ferment gekennzeichnet, wahrend im entgegengesetzten Fall das zu 
priifende Ferment dem a-Typus zugebort. Umgekebrt laBt sich durcb 
die Feststellung, ob die Spaltung eines unbekannten Glykosids durch ein 
a-Ferment oder durcb ein p-Ferment bewerkstelligt wird, entscheiden, 
ob jenes Substrat den Cbarakter eines ct-Glykosids oder eines p-Glyko- 
sids tragt. Aus einem negativen Befund allein kann jedoch nicht' 
auf die Abwesenbeit des entspreckenden Ferments bezw. Substrats 
geseklossen werden. 1st die Hydrolyse innerbalb der a-Klasse z. B. 
nachgewiesen, so dient ein negativer Befund der p-Klasse gegeniiber 
nur dazu, festzustellen, dafi ein — von den Trisacchariden an — bei 
cien Polysacckariden nicbt selten realisierter Fall nicbt vorliegt: der 
Fall, dafi das Molekiil von beiden Fermentgruppen , wenngleich in 
vollig verscbiedenartiger Weise, angegriffen wird. Gentianose, Stacbyose 
und Raffinose, welch letztere durcb die Prunase des Mandelemulsins 
(P-Ferment) zu Robrzucker und Galaktose, durcb Hefeenzym (a-Fer- 
ment) zu Melibiose und Fruktose bydrolysiert wild, sind Beispiele fiir 
den Doppelcbarakter derartiger Substrate, die ungemein verwickelfce 
Verbaltnisse 1 ) darbieten konnen 2 ). Wie ein positiver Befund in der 
a-Reike z. B. nacb dem soeben Ausgefuhrten nicbt obne weiteres einen 
negativen Befund innerbalb der p-Reihe voraussetzen lafit, so darf erst 
recht nicbt umgekebrt aus einem negativen Befund in der a-Reihe 
auf einen positiven in der p-Reike geseklossen werden. Sebr viele 
Glykoside, namlich aufier den d-Mannosiden alle diejenigen, die in 
ihrern Molekiil die bekamitlieb unvergarbaren Zucker mit fiinf und 
sieben Koblenstoffatomen und die Hexosen, die den in der Natur vor- 
kommenden isomer sind, entbalten, werden von Fermenten iiberbaupt 

E. Fischer u. G-eza Zemplen, Ann. d. Chem. 365 (1909) 1, 372 (1909) 254; 
Neuberg u. Saneyoshi, Biocliem. Zeitschr. 36 (1911) 44; Bierry, These 
Paris 1911; Biochein. Zeitschr. 44 (1912) 415, 426]. 

D Siehe 0 id p e n h e i m e r , loc. cit., FuBnote 1 vorige Seite, S. 197. 

2 ) Die Angriffsfahigkeit braucht fiir die beiden Fermenttypen demselben Sub- 
strat gegeniiber nicbt gleich zu sein. Sie kann fiir ein a-Fermcnt bisweilen erst 
dann zutage treten, rvenn das Substrat sehon durch ein p-Ferment veriindert 
worden ist oder umgekehrt. So wird die Amygdalose zunachst durch die Ainyg- 
dalase vom a-Typus partiell hydrolysiert, und dann erst setzt die weitere Spaltung 
durch cin p-Ferment ein (siehe Oppenheimer, loc. cit. S. 198). 

Woker, Die Kataly.se Biologische Katnlysatoren 3 
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nicht angegriffen. Unter den Kautelen, die bei negativen llesultaten 
geboten sind, kaim daher der Analytiker aus der volligen Resistenz 
den bekannten a- imd p-Fermenten gegeniiber auf das Vorkandensein 
von Glykosiden, die einen der erwahnten Zuckor enthalten, sekliefien. 
Tritt dagegen eine Spaltung durch a- oder p-Fermente ein, so mufi 
das zu priifende Glykosidmolekul entweder d-Glukose 1 ), d-Fruktose 
oder d-Galaktose enthalten. Der Nachweis solcher Zucker im Re- 
aktionsgemisch vermag dann weiter zu entscheiden, ob ein dem a- 
oder p-Typus zugehorendes Ferment in die Untergruppe der Gluko- 
sidasen, der Fruktosidasen oder der Galaktosidasen zu ver- 
weisen ist, je nachdem es eben das Vermogen zur Glukosid-, Frukto- 
sid- oder Galaktosidspaltung besitzt 2 ). 

Nicht immer kann die Zugekorigkeit eines Ferments zu dieser 
oder jener Kategorie mit Sicherheit bestimmt werden, doch gehoren 
aller Wahrscheinlichkeit nach zu den a-Glukosidasen, die Maltase, 
die Trekalase und die Amygdalase; zu den p-Glukosidasen die 
Cellobiase, die Gentiobiase, die Prunase des Mandelemulsins ; zu den 
a -Fruktosidasen die Invertase und Lavulopolyase und zu den 
p-Galaktosidasen verschiedene Laktasen und die Melibiase, liber 
welche Fermente im folgendcn einzeln berichtet ist. 


*) Da das von Emil Fischer u. Zach, Ber. d. chem. Ges. 45 (1912) 3701, 
synthetisierte p-Metbyl-d-isorbaninosid (1) als ein p Methyl* d- Glukosid (II), bci dem 
nur das Hydroxyl der endstandigen — fur die optische Akiivitiit belanglosen — 
CH 2 — OH-Gruppe durch H ersetzt ist, betrachtet werden Kann, so macht sich in 
diesem einzigen bis jetzt bekannten fermentativ spaltbaren Pentosederivat die 
spaltungsbegunstigende Wirkung der d-Glukose geltend. 

H-C-OCH, H-C-OCH. 


L 


I 

HOC— H 
Hcf^ 



il 


IIOC-H 



.X) 


I 

HC-OIi 


UC-OH 


2 ) Uni eine Yerwirrung in der Nomenklatur moglicbst zu venneiden, sei 
betont, dafi unter die allgemeine Bezeicbnung Glykoside samtlicbe iitkeiartige 
Yerbindungen der Koblenbydrate unter sich oder mit anderen Korpern fallen, 
wabrend wir die Bezeicbnung Glukoside spezieli fur die aus Glukose gebildeten 
Glykoside in Yorschlag bringen moebten, wie die Namen Fruktoside und Galakto- 
side die entspreckenden aus Fruktose oder Galaktose bervorgegangenen und in 
diese wieder spaltbaren Glykoside bezeichnen. 



Hydrolysierende Fermente. 


35 


a) Disaccharasen. 

Bevor wir uns der speziellen Beschreibung tier Fermente dieser 
Gruppe und der Wiirdigung ihrer aualytiscben Bedeuiimg zuwenden, 
sei eine knappe Wegleifcung gegeben, wie der Analytiker das UDgieieb- 
artige Yerhalten der verscbiedenen bierkergehorigen Fermente gegen* 
iiber einer Reibe von entsprecbenden Substraten in der Praxis beran- 
zuzieben vermag, um sicb iiber die Natur des Substrates oder uber 
die Natur des einwirkenden Fermentes zu orientieren. 

1. Identifizierung der Disaccharate. 

Es liege eine zuckerbaltige Losung vor, aus der ein die Natur 
des betreffenden Zuckers klar stellendes Osazon aus irgend einem 
Grunde niebt erbalten werden konnte. 

Auf Teile dieser Losung lafit man eine Reibe von w geformten* 
und „ungeformten k ‘ Fermenten eimvirken, wobei sicb an Hand einer 
Veranderuug des Drehungsvermogens mittels des Polarisationsapparates 
sowie cbemiscb an Hand einer Aenderung des Reduktionsvermogens 
bei der Einwirkung einiger Fermente Spaltung nacbweisen lafit. 

Die nacbste Aufgabe ist dann die Feststellung der Spaltprodukte 
die eine wesentliche Einscbrankung der Zahl der in Betracbt fallen- 
den Substrate ermoglicbt, miter denen dann weiter eine Variierung 
der gebrauchlicbsten Fermente die engere Wabl zu treffen gestattet. 
Ftlr die Identifizierung der Spaltprodukte kommt der Osazondarstellung 
naturgemafi die wicbtigste Rolle zu, und da die Glukose am baufigsten 
als Spaltprodukt auftritt, und da gerade fltr die Darstellung ibres 
Osazones die Metboden am besten ausgearbeitet sind 1 ), so wird es 

*) Nach der Modifikation der Methode von Emil Fischer, die Jaksch 
empfohlen und Salili, Klin. Untersuchungsmethoden, Bd. 2, 1. Hiilfle, 6. Aufl., 
Leipzig u. Wien 1914, S. 59, speziell fur den Zuckernachweis ini Harn liber- 
nommen hat, werden 10 ccm der zu untersuchenden Fliissigkeit mit zwei Trop- 
fen einer konzentrierten Bleizuckerlosung versetzt und nach der Filtration ein 
Tropfen Essigsaure hinzugefiigt. Hierauf setzt man deni Filtrat eine „erbsen- 
grofie Menge u von salzsaurem Phenylhydrazin und eine „bohnengrofie Menge tf von 
essigsaurem Natron hinzu, stellt das Gemisch wahiend einer halben Sfcunde in ein 
kochendes Wasserhad und lafit es dann ini Wasserbad erkalten. Wohl infolge 
der etwas vagen und sonderbar anmutenden Angabe iiber die Mengenverhaltnisse 
fallen die Resultate im allgemeinen weit besser aus, wenn die Fischer sche Me- 
thode mit einem Gemisch von zwei Teilen Phenylhycliazinchlorhydrat und drei 
Teilen Natriumazetat ausgefiihrt wird, und wenn der Phenylbydrazingehalt des 
Rcaktionsgemisehes ungefahr der dreifacbe des Zuckergehaltes ist, Statt dieser 
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biiufig gelingen, ein Osazon aus fermentativ lijdroljsierten Zucker- 
iosungen zu isolieren, wo dies bei der unveranderten Lbsung nicht 
moglich war. Immerhin kann diese glanzende Methode, durch welcbe 
Emil Fischer Licht in das Gewirr der Zuckerverbindungen gebrachi 
hat, bisweilen wohl infolge einer die Kristallisation storenden Bei- 
mengung selbst bei Glukose versagen. In solchen Fallen kann die 
von Beyerinck 1 ) in die biochemische Analyse eingefuhrte auxano- 
graphische Methode wertvolle Dienste leisten. 

Sie beruht auf der spezifischen Einstellung bestimmter Fermente 
und damifc der Lebewesen, welche diese absondern gegenuber gewissen 
Substraten und der absoluten Indifferenz gegenuber anderen. Impft 
man daher eine Losung mit einem Pilz, der z. B. nur auf Trauben- 
zucker zu wachsen vermag, wie der Saccliaromyces apiculatus, so be- 
weist das Angehen der Kultur die Gegenwart ihres spezifischen Nahr- 
bodeus, eben der Glukose. Ein negativer Befund durffce dagegen, 
namentlich wenn die Methode fiir die Glykosiduntersuchung im engeren 
Sinn herangezogen werden soli (bei der neben indifferenten Zuckern aro- 
matische Komponenten mit Hydroxylgruppen im Benzolkcrn, welche die 
Vitalitat des Pilzes erheblich beeintrachtigen, vorkanden sind), nur mit 
groBter Vorsickt zu bewerten sein. Besonders piiignanfc stcllfc sick 
die auxanographische Methode in solchen Fallen dar, wo die normale 
Lebenstatigkeifc des spezifiscli auf das betretfende Subshrat eingestcllten 
Mikroorganismus von Leuchterscheinungen begleitet 1st. So liai. 
Beyerinck 2 ) die Existenz der Laktase dadurcli nachweisen konnen, 
daB er Milchzuckerhefe auf Laktosenahrboden einwirken licfi, die er 
mit Leuchtbakterien impfte. Da die Leucktbakterien auf Milchzucker 
allein nicht gedeihen konnen, wokl aber auf glukosekaltigen Nahr- 
boden , so trat das die normale Entwicklung dieser Lebewesen ver- 


Methode kann auch diejenige von Cipollina [Deutsche med. Woclieuaclir. 1901 
S. 884 (siehe daselhst auch andere Ausfiihrungsarten der Osazonprobe, die von 
Neumann und Ko war ski angegeben worden sind)] in Anwendung lcomraen. 
Danach wird ein Reagenzglas mit funf Tropfen der r eine n Phenylhydrazinbase, 
l ji com Eisessig nnd 4 com der zu priifenden Fliissigkeit besehickt, worauf man 
das Gemisch unter bestandigem Schiitteln eine Minute lang iiber einer kleinen 
Flamme kocht. Dann setzfc man vier bis funf Tropfen Natronlauge (spez. Gew. 1,10) 
hinzu, wobei die Fliissigkeit ihren sauren Charakter niclit verlieren clarf, kocht 
nochmals anf und lafit dann erkalten, worauf sich meist rasch die fiir das Osazon 
typischen rosettenartigen Kristallaggregate und Nadelgarhen bilden. Uu* Schmelz- 
punkt liegt bei 204°. 

b Beyerinck, Zentralbl. f. Bakt. 6 (1889) 44, [2] 1 (1895) 221. 

2 ) Derselbe, loc, cit. altere Literaturangahe von voriger FuBnote. 
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ratende Leuchten als lieagens auf die bei der Milchzuckerspaltung 
entstehende Glukose auf. 

1st nun nach einer der bier angefuhrten Methoden die Anwesen- 
keit von Glukose ini Spaltungsgemiseb eines Disacckarids festgestellt, 
so entsteht die weitere Frage, ob sie das einzige Spaltprodukt sei 
oder neben anderen Zuckern auftrete, als weleke bei Disacebariden 
Fruktose und Galaktose in Betracht kommen. Das Ergebnis der 
Osazonprobe kann nur uber die Beimisckung der letztgenannten 
Hexose entscheiden, nicbt aber iiber die Gegenwart von Fruktose, 
deren Osazon bekanntlieb mit dem Glukosazon identiscb ist. 

Grlukose Phenylbydrazin 

OH 2 (OH)-CH(OH)-CH(OH)-CH(OH)-CH(OH)-CH=0 4- 2 H 3 N— NH— C b H 5 

Fruktose Plienylhydrazin 

CH 2 (OH)-CH(OH)~CH(OH)-CH(OH)~€0-CH 2 (OH) -I- 2 H 2 N-NH-C fi H 3 
= CHo(OH)-CH(OH)-CB(OH)-CH(OH)-C-CH=N-NH 

ii i 

Glukosazon bzw. Fruktosazon 



Es besteben allerdings fur die Fruktose charakteristiscbe Re- 
aktionen, die bei Einhaltung bestimmter Bedingungen eine Verwecbs- 
lung mit Glukose vermeiden lassen 1 )* 

Hat sicb nun Glukose als alleiniges Spaltprodukt berausgestellt, 
so schrankt sicb der Kreis der in Betracht fallenden Disaccbaride auf 
die folgenden seeks Reprasentanten ein: Amygdalose, Cellobiose, 
Gentiobiose, Isomaltose, Maltose und Trehalose. Zur weiteren Ent- 
sebeidung, welches dieser Disaccharide in der ursprunglicben Losung 
vorbanden sei, dient dann die Priifung mit einer Anzabl enzymhaltiger 
oder enzymabsondernder Materien. Unter den fermenthaltigen Mate- 
rien tierischer Abkunft sind zu nennen: Darmsaft, Blut, Safte von 
Wirbellosen. Als pflanzliche enzymfiihrende Materien und Organismen 
kommen in Betracht: Mandelemulsin , Sckimmelpilze, obergarige und 
unlergarige Hefe 2 ). Vermag keines der angegebenen Fermente eine 
Spaltung zu bewerkstelligen, so kann in der Losung nur die auf syn- 
thetischem Wege bergestellte Isomaltose vorliegen; spalten dagegen 
die angegebenen fermentftihrenden Materien alle mit Ausnahme des 

*) Siebe dariiber in der 1. Abteilung des Spez. Teils im Kapitel Katalyse 
durcb Wasserstoffionen, S. 143 u. 144 

2 ) Milehzuekerhefen spalten keines der nur Glukose liefernden Disaccbaride. 
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Mandelemulsins bzw. dessen wirksamcs [5-Ferment, die Prunase, so 
kandelt es sick um Maltose. War den drei vorliin geuannteu Zuckern 
die Xndifferenz gegentiber Mandelemulsin gemeinsam, so ist umgekelirt 
den drei tibrigen Biosen die Spaltbarkeit gegentiber diesem Ferment 
eigentumlick , wahrend sick im Gegensatz dazu die auf Maltose und 
Trehalose wirksame obergarige Hefe liier inaktiv verhalt 1 ). Diese 
Gegensatzlickkeit lafifc den folgenden Gang der Untcrsuchuiig als 
empfeklenswert ersekeinen: 

a) Binwirkung von obergariger Hefe: Bin positives 
Resnltat beweist die Gegenwart von Maltose oder Trekalose. 

b) Einwirkung von Mandelemulsin bzw, Prunase: Ein 
positives Resnltat beweist die Gegenwart eines der drei Zucker: 
Ceilobiose, Gentiobiose, Amygdalose. Ein negatives Re- 
sult at bei a) und b) zeigt die Auwesenheit von Iso maltose an. 

c) Einwirkung von untergariger Hefe: Sie dient dazu, 
die engere Wahl zwischen den unter a) und b) genannten Zuckern 
zu treffen. 

ad a): Wird der fragliche Zucker durcb untergarige Hefe ver- 
goren, so liegt Maltose, im entgegengesetzten Fall Trekalose vor. 

ad b): Wird der fragliche Zucker durck untergarige Hefe ver- 
goren, so kandelt es sick um Amygdalose, im entgegengesetzten 
Fall um Gentiobiose oder Ceilobiose. 

d) Ein wirk u n g vonDa r m s a f t , W i r b ell o s en b z w. der e n 
verdauenden Saften und Sckimmelpilzen: Diese Spaltungen 
konnten vielleickt kerangezogen werden, um eine Entsckeidung zu 
treffen, ob Gentiobiose oder Ceilobiose vorliegt. Dock wiirde dies nm* 
dann der Fall sein, wenn die fur die drei Fermentmaterien sich finden- 
den Angaben 2 ) , welcke alle positiv lauten , bei den nock nickt go- 
pruften Fermenten kier oder dort im negativen Sinn erganzt wtirden, 
wenn also z. B. die nock nickt untersuckte Gentiobiose durck Darm- 
saft im Gegensatz zur Ceilobiose nicht angegriffen wiirde f> ) ; oder 

b GemaB der feinen stereockemischen Spezifitat der Fermente, welcke 
deren Scheidung in a- und (3-Glukosidasen notwendig macht, stebn sick also wok! 
auch hier einerseits die a-Glukosidase , Maltase und Trekalase der wirksamen 
Hefe und die B Glukosidase (Prunase) des wirksamen Mandelemulsins , anderseits 
die entspreckenden Zucker des a-Typus (Maltose und Trehalose) und des (2-Typus 
(Ceilobiose und Gentiobiose) gegentiber. Die Amygdalose nimmt neben don reinen 
Koklenhydraten als Glykosid im engeren Sinn eine Sonderstellung ein , die da* 
her an der betreffenden S telle nahere Erorterung erfahren wird. 

2 ) Lintner, Wockensckr. f. Brauerei (1900) Heft 48 ff. 

8 ) Amygdalose, welcke durck Darmsaft ebenfalis angegriffen werden soli, 



wenn der Spaltbarkeit der Gentiobiose durcli Sckimmelpilze eine Nicht- 
spaltbarkeit der Cellobiose gegenliberstande. 

2. Identifizierung der Disaccbarasen. 

Der umgekehrte Weg, vom bekannten Sabstrat ausgebend auf 
das unbekannte Ferment zuruckzuschliefien, kann auf Grand der vorigen 
Ausftihrungen ebenfalls beschritten werden, wenngleicb die Natur 
einer zur Priifung gelangenden fermentativen Materie tierischer oder 
pflanzlicher Herkunft in dem vorliegenden Fall oft rascher dureh 
andere Methoden erkannt werden kann, wenn nicht iiberhaupt bei 
„geformten Fermenten“ der blofie Augenscbein geniigt. Die Tatsache, 
daB Schimmelpilze und Wirbellose alle die erwahnten Zucker, mit 
Ausnabme der syntbetischen Isomaltose, spalten, wird daker fiir den 
Analytiker von geringerem Interesse sein als das analoge Yerhalten 
des Darmsaftes und das Gegensttlck dazu: das vollige Felilen einer 
Spaltungsfakigkeit dieser Zucker durcli Milchzuckerliefen, aus weleher 
Eigenscbaft gegebenenfalls auf die Anwesenbeit solcber Zucker zuriick- 
gescblossen werden kann. Aucb die Gegensatzlicbkeit im Yerhalten 
von Maltose und Trehalose einerseits und Gentiobiose, Cellobiose und 
Amygdalose anderseits gegenuber obergariger Hefe und Mandelemulsin 
kann eine Identifizierung dieser Materien, wo sie sicb nicht von selbst 
ergibt, gestatten und namentlick der Auffindung der auf die erwahnten 
Zucker spezifisch eingestellten einzelnen Fermente, welche jene Materien 
fiihren, dienen. Das verschiedene Verhalten von obergariger Iiefe 
und untergariger Hefe gegenuber Trehalose und Amygdalose kann 
ebenfalls zur Untersckeidung dieser beiden Hefen herangezogen werden. 

Einfacher als bei den Disacchariden, die nur Glukose als Spalt- 
produkt geben, gestaltet sich die Analyse von Substrat und Ferment 
bei dem Disaccharid, das in zwei Molekiile Galaktose zerfallt: der 
Galaktosid-Galaktose und den aus Glukose und Galaktose, sowie 
Glukose und Fruktose zusammengesetzten gemischten Biosen. Der 
Nachweis von Galaktose allein im Spaltungsgemisch , der in erster 
Linie durch die Darstellung eines einheitlichen Osazons — des Galakt- 
osazons, an Stelle eines Gemisches mit Glukosazon — gefiihrt werden 
kann, isfc gleichbedeutend mit der Identifizierung der Galaktosid- 
Galaktose, und ebenso ist der Nachweis von Fruktose (nach einer der 
in der 1. Abteilung des Spcziellen Tells hesprochenen Methoden) 


war sclion durcli ihre Spaltbarkeit mittcls untergariger Hefe (siehe ad b) aus- 
gcscbaltet. 
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als Spaltprodukt einer Biose beweisend dafilr, daB diese Biose der 
Rohrzucker ist, da kein anderes Disaccharid Fruktose zu geben ver- 
mag. Den drei in je ein Molekiil Glukose und Galaktose zerfallenden 
Zuckern, der Laktose, der svnthetisehen Isolaktose und der Melibiose 1 ) 
ist ihre Indifferenz gegenuber obergariger Hefe gcmeinsam, wahrend 
die untergarige Hefe (gerade umgekelirt wie die Prunase des Mandel- 
emulsins) nur den Miichzucker unbeeinfluBt lafit und die beiden anderen 
Biosen spaltet. Die Melibiose und Isolaktose vermogen dann weiter 
durcb die Tatsaeben auseinander gehalten zu werden, daB einerseits 
die Milchzuekerhefen nur die Isolaktose hydrolysieren , die Melibiose 
dagegen nicht, und daB anderseits die Isolaktose gerade unigekehrt fitr 
Mandelemulsin nicht angreifbar, die Melibiose aber angreifbar ist. 

Handelt es sich nur um eine Unterscheiclung der beiden durck 
Milchzuekerhefen spaltbaren Isomeren, der Laktose und der Isolaktose, 
so kann hierzu sowohl Unterhefe wie Mandelemulsin (Prunase) benutzt 
werden. Die Unterhefe spaltet nur die Isolaktose, die Laktose nicht, 
wahrend die Prunase des Mandelemulsins unigekehrt nur den Milch- 
zucker hydrolysiert 2 ), nicht aber die Isolaktose. 

Die SchluBfolgerungen, die sich auch kier fitr die Fermentanalyse 
ziehen lassen, bediirfen keiner Erlauterung mehr, umso weniger, als 
sich bei der nun folgenden Einzelbesprechung der Fermente dieser 
Gruppe noch hier und dort Gelegenheit finden wild, auf diese Ver- 
haltnisse zuriickzugreifen. Es seien zuniichst erortert die a-Fermente 
der Disaccharasen. 


Invertase . Mit diesem analytisch aufierordentlich wichtigen 
Ferment haben wir uns schon im Kapitel „Katalyse durch Wasserstoff- 
ionen“ des yorausgegangenen Bandes des Speziellen Teils bei Anlafi 
der Rohrzuckerin version befaBt. Wir stellten damals fest, daB das 
W asserstoffion ein vorzuglieher Katalysator der Rohrzuckerin version 
ist. Es besitzt nur die in manchen Fallen nachteilige Eigenschaft, daB 
es auch auf andere Kohlenhydrate, mit denen der Rohrzucker haufig 
im Gemisch vorliegt, aufspaltend zu wirken vermag, und es gelingt 
dann nur unter sorgfaltiger Beachtung bestimmter Versuchsbedin- 


) Die Galaktosidoglukose zeigt den Fennenten gegenuber ganz dasselbe 
Verhalten wie die Melibiose, so daB sich diese beiden Zucker auf clem angege- 
benen fermentativen W eg nicht auseinanderhalten lassen. 

2 ) Deber die Bedeutung der auxanographischen Methode zm* Erkennung 
der Laktasespaltung des Milchzuckers siehe im vorigen, S. u. f>7. 
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gungen, die Hydrolyse praktisck auf den Rohrzucker allein zu be- 
sekranken. Demgegeniikerbesitzt der fermentative Katalysator derRolir- 
zuckerin version , die Inver tase (Invert in), dessen cheraiscke Na- 
tur *) nock ebenso in Dunkel gekiillt ist , wie diejenige der izbrigen 
Fermente, einen streng spezifiscken Ckarakter und vennag daher in 

*) O’Sullivan u. Tompson, Journ. Chem. Soc. 57 (1890) 834, haben 
zuerst- ein Kohlenbydrat , das nach Kolle, Zeitschr. f. pliysiol. Chem. 29 (1900) 
429, Mannose, nach 0 shim a, Ebenda 36 (1902) 42, aufterdem Fucose enthalt, 
als einen wesentlichen Bestandteil der Inverlase eikannt. Osborne, Ebenda 28 
(1899) 399, sowieHufner, Ebenda 42 (1904) 1, konnten ihre Invertasepraparate 
wobl durch weitgehende Reinigung der EiweiBreaktionen, nicht aber der Kohlen- 
hydratreaktionen berauben, und Mathwes u. Glenn, Journ. of Biol. Chem. 9 
(1911) 29, fanden bei der Spaltung von Invertase aus autolysierter Hefe 70 % Man- 
nose und nur 2 °/o Stiekstoff [siehe ferner Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
31 (1901) 805, 61 (1909) 124; Masuda, Ebenda 56 (1910) 148]. Ferner soli nach 
Tribot, Compt. rend. 147 (1908) 706, Magnesium ein wesentlicher, mit der in- 
vertierenden Wirkung zu^ammenhiingender Bestandteil sein. Jedenfalls mu8 es 
sich bei der Invertase um ein hochkompliziertes Molekul handeln, wie sick dies 
durch Berechnung des Molekulargewichts aus der von R. O. Herzog u. Kasar- 
nowski, Zeitschr. f. Elektrochem. 13 (1907) 533; Biochem. Zeitschr. 11 (1908) 
172, zu diesem Zweck in Vorschlag gebrachten Messung der DifFusionskonstante 
(D) von Fermentlosungen ergibt. Nach der Formel von T ho vert, Compt. rend. 
135 (1902) 579, 150 (1910) 270; vgl. auch Riecke, Zeitschr. f. physik. Chem. 
59.2 

6 (1890) 564: M = - findet sich so fur das Molekul argewicht M der Invertase 

54000, gegeniiber 45 000 beim Emulsin, 12 000 beim Pepsin und 14000 beim Lab. 
Bei der Berechnung nach Oeholm, Med. k. Yet. Nobelinstitnt 2 (1912) 23, ent- 

sprechend der Formel [/ M = ergeben sich iihnliche Werte, und zwar: In- 
vertase = 44900, Emulsin — 87 700, Pepsin = 10 000, Lab - 11 200. Auch bei Be- 
rechnung nach der Gleiehung von Einstein, Eine neue Bestimmung der Mole- 
kiildimensionen, Dissert., Bern 1905; Ann. d. Phy&ik [4] 19 (1906) 308; Zeitschr. 
f. Elektrochem. 14 (1908) 237 und v. Smoluchowski, Ann. d. Physik [4] 21 

(1906) 756: D = ~ • — - — [T = absolute Temperatur, R — Gaskonstante, 

6 7t * N 7] * p 

N = Lohschmidt sche Zahl, die nach Perrin, Compt. rend. 146 (1908) 967, 147 
(1908) 181, 530, 7,05 * 10 23 betriigt, p — Radius des gelosten Molekiils, yj = Viskosi- 

4 

tat des Losungsmittels]. Da Mv = N • — x • p 3 , woiaus sich p ergibt (v = spez. Yo- 

o 

R 3 / T \ 3 1 

lumen der gelosten Substanz in festem Zustand), ist M — -—r — r-^r- • I * — 

162iwN- \ v] * D/ v 

[siehe R. O. Herzog, Zeitschr. f. Elektrochem. 16 (1910) 1008, und inOppen- 
heimer, Fermente 2 (1913) 877] zeigt die Invertase das hochste Molekul argewicht 
= 417000 und den hochsten mittleren Molekulardurchmesser = 90 * 10~* 8 , gegen- 
uber 821000 bzw, 82 • 1Q~ 8 beim Emulsin, 44000 bzw. 42 • 10~ 8 beim Pepsin und 
52000 bzw. 44* 10~~ s beim Lab. 
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iem praktisck vorkommenden Gemiscli von Koklenkydraten nur den 
ohrzucker zu kydrolysieren x ). 

Der Name Invertin sfcammt von Bonath 2 ), der in seiner grundlogenden 
*beit aueh die erate gate Metbode zur Barsfcellung invertierender Ferment - 
aparate gegeben bat. Banach wire! die frisebe Hefe mit absolutcm Alkoko! 
rrieben und nacb dom Abpressen des Alkobols unter sorgfalfcigem Erwiirmcn 
strocknet, Bie trockene Masse wird mit Wasser zerrieben, filtriert, das Filtrat 
it Aether gesehiittelt, die sicb absebeidende Gallerte mit Wasser gewaseben, 
absoluten Alkohol eingetropft und die sicli absebeidenden Flocken mit ab- 
lutem Alkobol gewaschen und itn Vakuurn getrocknet. Fine altere, niebt mekr 
ibrauebliebe Barstellungsmetbode stammt von Bertbelot 3 ). Eine Methode von 
arth 4 ) lieferte in der von Salkowski 5 ) empfoblenen Modifikation ein relativ 
ibr reines, aber wenig aktives Invertasepraparat. Bie Methode von Osborn e t: ) 
ibrt zu einer reinen und stark wirksamen Invertase, docb ist das Yerfabren ziem- 
cb umstandlieh. Wesentlicb istinjedem Fall 7 ), dab die Hefezellen zunachst auf 
*gend eine Weise, sei es dureb Erbitzen 8 ), clurcli Plasmolyse 9 ), durcli Autolyse l0 ), 
ureb mecbanische Zerstorung und Auspressen nacb der Buchnerschen Me- 
hode der Prefisaftgewinnung n ), dureb Alkobol (angewanclt bei den zifcierten Me- 
boden), Aether 12 ), Glyzerin 13 ) ocler andere Zellgifte abgctotet oder schwer gc- 
chadigt werclen. Ba Hefe und Schimmelpilze auf Zellsckadigung prompt mit 
tarker Invertaseabgabe reagieren, so ist auf dieses Yerhalten von Kiscb 11 ; 
:ine Methode zur quantitative!* Messung der Wiikung von Giften gegrundet 
vorden. Yielleicbt konnte aucb die dureb Sacchaiose und andere Zucker be- 
virkte starke Verm ebrung der Fermentproduktion, welcbe Grezes 15 ) festgestellt 
rnt, mit einer Zellschadigung (dureb Hyperosmose) in Zusammenbang gebracht 
verden. Bie vermehrte Invertaseabgabe infolge einer solcben Schildigung konnte 
lann sekundar eine vermehrte Fermentbildung nacb sicb zieben. Andersoits wird 
lie b&ufig einer logaritlimiscben Kuvve 1G ) folgende Bildung der Invertase aber 


*) Bourquelot, Journ. Pharin. Ohim. [5] 7 (1S88) 181. 

2 ) Bonath, Ber. d. cbem. Ges. 8 (1875) 795. 

3 ) Bertbelot, Coinpi. rend. 51 (1856) 980. 

4 ) Barth, Ber, d. cbem. Ges. 11 (1878) 474. 

5 ) Salkowski, Zeitscbr. f. physiol. Chem. 31 (1901) 305. 
c ) Osborne, Zeitscbr. f. physiol. Cbem. 28 (1899) 399. 

7 ) Siehe O’Sullivan, Journ. Chem. Soc. London 01 (1892) 593, 926. 

8 ) Salkowski, Virchows Arcbiv 70 (1877) 158. 

9 ) Issajew, Zeitscbr. f. ges. Brauwesen 23 (1900) 796. 

10 ) O’Sullivan u. Tompson, Journ. Chem. Soc. London 57 (1890) 884; 
Euler u. Kullberg, Zeitscbr. f. physiol. Chem. 73 (1911) 335; siehe aucb die 
Metbode von Pottevin u. Napias, Soc. Biol. 50 (1898) 287. 

n ) Wroblewski, Ber. cl. cbem. Ges. 31 (1898) 1134]. 

12 ) Hoppe- Seyler, Ber. d. cbem. Ges. 4 (1871) 810 
ls ) Gunning, Ber. d. cbem. Ges. 5 (1872) 821. 

14 ) Kiscb, Biochem. Zeitscbr, 40 (1912) 152. 

15 ) Grezes, Ann. d. Inst. Pasteur 26 (1912) 556. 

16 ) Siehe Euler u. Johansson, Zeiteehr. f. physiol. Chem. 76 (1912) 394. 
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umgekehrt geradc durch solchc Faktoren gtinstig beeinfluBt, die wie gnte Ernah- 
rungsverhaUnissc 1 ) und Jugend tier Zellen auf alle Lebensprozcsse giinstig einwirken. 


Die R o k r z u c k e r b e s t i m m u n g- m i 1 1 e 1 s Inver tase. 

Was die Anwendung dor TnverUisc zur Rohrzuckerbestimmmig betrifffc, so 
fiihrt man die letzlere nach Kjoldabl 3 ) in einem Oomisch von Koklenhydraten 
mit Hilfe von Inverlase in folgender Wei sc a ns: Man ermitteli die Drebung a 
und das Reduktionsvermogen S dor zu nntersuclienden Losung. Hierauf fiigfc 
man zu einem bestimmien Yolumen der Fltissigkeit, z. B. 50 com, wenige Kubik- 
zentimeter einer konzentrierten InvertasclOsung s ) und uberlalit das Reaktions- 
geruisch 24 Stunden sick selbst bei einer Temperatur von 52°. Statt bei 52° 
iiberlassen O’Sullivan und Tompson 1 ) die Rohrzuclterlosung bei 55° der Ein* 
wirkung der Invertase resp. der invertasehaltigen Hefe, geradeso wie bei der 
fabrikmafiigen Inversion. Nach der Yorsckriffc der genannten Autoren werden 
50 ccm der moglichst neutralen, keinesfalls aber alkalisclien Rokrzuckerlosung in 
einem Becherglas im Tkermostaten auf 55 0 gebracht, abgeprefite Bierhefe (ca. bio 
von dem Gewicht des vorkandenen Rolirzuckers) in dicser Losung bis zur gleicli- 
miifiigen Vertcilung der Hefe verriikrt und 4 Slunden im Tkermostaten belassen, 
Hierauf wird das Reaktionsgemisch auf 15,5° C abgekuklt, eventuell mit Aluminium- 
hydroxyd zur Kllirung versetzt, auf 100 ccm aufgefullt, ein kleiner Teil abfiltriert 
und polarisiert. Der Rest der Flussigkeil wird am folgenden Tag der polari- 
motrisclien Untcrsuckung unterworfen, mn festzustellen , ob die Inversion voll- 
stlindig war. Nun bestimmt man das Reduktionsvermogen der Fltissigkeit 
gegentiber der alkalisclien Kupferlosung in gewoknter Weisc. Hierauf bringt 
man die Fltissigkeit auf 100 ccm, filtrierfc sie, bestimmt abermals die Drebung 
(bei 20° C) und das Reduktionsvermogen und bezieht die erkaltenen Weite auf 
das urspninglicke Yolumen der Losung. Die so gefundenen Werte a' und S' fur 
Drehung und Reduktionsvermogen werden von a und S subtrakiert und die Diffe- 
renzen a — v! und S' — S gestatten die Berccknung der Rolirzuckerquan tital . Aus 
1 °/o Rokrzuckcr mit der spezifiseken Dreliung [o\d = 66,6 und dem Reduktions- 
vermogen 0 entstekt 1,05 °/o Tnveitzucker, der bei 20 0 C die spezifiseke Drebung 
[a]x> = — 21,5° besitzt und die Feklingsclic Losung reduziert. Fiir je 1% Rohr- 
zucker ergibt sick daker die Differenz des Rotationsvermogens zu 
a - a' = 0,666 -1- 0,215 . 1,05 = 0,892 °. 

Die Differenz des Reduktionsvermogens ergibt fiir je 1 (1 /o Rokrzucker 1,05% 
durck Titration ermittelten Invertzuckcr. S' — S ist demnack fiir je 1 % = 1,05%. 
Man erkiilt also die Menge des vorkandenen Rolirzuckers, wenn man die Differenz 
der Drekungen vor und nach der Invertinbehandlung mit 0,892 dividiert, oder 
wenn man die Differenz der titrimetrisck erkaltenen Werte mit 1,05 dividiert. 
Um ganz sicker zu gehen, ist ein Kontrollversucli mit Invertin anzustellen, das 


*) Effront-Bue holer, Die Diastasen, Leipzig 1900, S. 74; Euler u. 
H. Meyer, Zeitsckr. f. physiol. Okem. 79 (1912) 274. 

2 ) Kjeldahl, Meddelelser fra Carlsberg Laboratories 8. Heft, Kopenliagen 
1881, S. 889 resp. 189. 

3 ) Kjeldahl benutzt einen wafirigen Auszug der gut ausgewasekenen Hefe, 
*) O’Sullivan n. Tompson, Journ. Chem. Soc. 59 (1891) 46, 
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auf 100° erhitzt worden isi. Sollte dieses eine geringe Verlinderung bedingen, 
so mu fi dieselbe von der beim Hauptversuch beobaeliteten abgezogen werden. 

Prabtiscli analytisck kommt die Rohrzuckerinversion mittels In- 
vertase vor allem bei der Unfcersuckung von bond ensierter Milcb 
in Anwendung, da das Invertin naeb Bigelow und Me Elroy 1 ) 
mit der Zitronensliure 2 ) die Eigentttmlichkeit fceilfc, nur den Rohr- 
zueber, nieht aber den Milchzucber zu spalten 3 ). 

Die Ermittlung der Invertase. 

War im vorigen die Invertase lediglich nur Mittel zum Zweck, 
so kann es sick in anderen Fallen um ihre eigene Bestimmung han- 
deln. Sell on die Yerwendung der Invertase als Hilfsmittel der ana- 
lytischen Praxis in alien einschlagigen Gebieten erfordert eine K 011 - 
trollierung des Wirkungswertes von Invertasepraparaten 4 ). Nach Eu- 
ler, Lindberg und Melander 5 ) geschieht dies in der Weise, dafi 
man 0,05 g des zu priifenden Praparates in 5 ccm einer ^normalen 
Losung des sauren Natriumphosphats NaH 2 P0 4 auflost, auf 20 ccm 
einer 20°/oigen Rohrzuckerlosung bei 20° eimvirken lafit und den 
Abfall der Recbtsdrehung im Polarisationsapparat verfolgt. Die Zeifc 
(in Minuten angegeben), die bis zum Herabgeken der Drehung auf 
0° verstreicht, ist dann das Mafi fiir die Wirbsambeit eines Invertase- 
praparates, wobei nicht unterlassen werden darf, die Multirotation 
durch Sodazusatz aufzuheben 6 ). Auch muB, wenn Trlibungen im 

*) Bigelow u. Me Elroy, Journ. Amer. Cbem. Soe. 15 (1893) 668; siehe 
auch fiber die Rohrzuckerinversion in kondensierter Milch durch Invertase t 
J. B. P. Harrison, The Analyst 29 (1907) 248. 

2 ) Siehe das Kapitel: » Katalyse durch Wasserstoffionen“. 

3 ) Nacb Bigelow u. Me Elroy, loc. cit. vorletzte Fufinote, werden 25 g 
kondensierte Milch in einem Kolbcben von 100 ccm Inhalt mit Wasser iibergossen, 
im Wasserbad auf 55° erhitzt, mit PreBhefe veisetzt und 5 Stunden bei der 
naralicben Temperatur belassen. Statfc PreBhefe verwenden Griinhut u. Fi- 
ber, Zeitschr. f. anal. Cbem. 39 (1900) 19, einen mit alkobolischer Thymollosung 
versetzten Hefebrei (K jel dahlvorscbrift). Sie zieben jedoch die Saureinversion 
vor wegen der ungleicben Wirksamkeit des Hefebreis und der dadurch gegebenen 
Scbwierigkeit der Dosierung. 

4 ) Gleicbviel, ob die Invertase dann das einzige Enzym sei oder wie beim 
Malzextrakt [siehe Brown u. Heron, Journ. Cbem. Soc. 35 (1879) 609; Vande- 
velde, Biochem. Zeitschr. 28 (1910) 181] im Gemisch mit anderen Enzyme n 
vorliegfc. 

5 ) Euler, Lindberg u. Melander, Zeitschr. f. physiol. Chem. 69 
(1910) 152. 

6 ) Siehe im folgenden. 
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Reaktionsgemisck wakrend des Versuclis iufolge eines EiweiBgelialtes 
dcr Fermentlosung zu befiirchten sind, vor jeder Polarisation die 
erforderlicke Fliissigkeitsmenge enteiweifit werden *). Gute Praparate 
sollen in 10 — 15 Minuten zu deni angegebenen Inversionsgrad fuhren. 

Statt der polarimetrischen Metkode kann fur die Invertase- 
ermittlung auck das Reduktionsverfahren in Amvendung konmien, 
bei dem das Reduktionsvermogen des bei 30—35° gekaltenen Reaktions- 
gemisckes nack bestimmten Zeiten an vollig enteiweifiten Proben be- 
stimmt wird. Fur die Praxis der Invertasehestimmuiig empfiehlt 
Wohlgemuth 2 ) namentlick die Titrationsmethoden von Bang 3 ) 
und Bertrand 4 ), dock ist auck die Bestimmung mittels gewohn- 
licker Fehlingscher Losung im Gebrauck*). 

Die Invertase erfahrt durck ihre Tatigkeit keine Schadigung und 
ist daker nack O’Sullivan und Tompson 6 ) imstande, unbcgrenzte 
Rokrzuckermengen zu invertieren, vorausgesetzfc, dafi die Rolirzucker- 
konzentration nicht so hocli ist, dafi sic das Ferment zu sclmdigen 
vermag 7 ). Auck die Inversionsprodukte sind nack den genannten 
Autoren einflufilos, was allerdings von anderer Seitc 8 ) bcstritten wird. 


0 Ueber die gebrauchlichen Methoden zum Enteiweifien bei Fermentunter- 
sucbungen siehe Schenk, Ffi tigers Archiv 55 (1893) 203 ; M i ch a e 1 i s u. R o n a, 
Biochem. Zeitscbr. 7 (1908) 329; Oppler u. Ron a, Ebenda 13 (1908) 122. 

2 ) Wohlgemuth, G run drib der Fermentmetlioden, Berlin 1913, S. 72. 

3 ) Bang, Biocbem. Zeitscbr. 2 (1907) 271, 11 (1908) 508, 32 (1911) 443, 
49 (1913) 1. 

4 ) Bertrand, Bull. Soc. Chim. Paris [3] 35 (1900) 1285. 

5 ) Siehe Moreau, Ann. des falsifications 4 (1911) 145. 

6 ) O’Sullivan u. Tompson, Journ. Chem. Soc. 57 (1890) 835. 

7 ) So gibt v. Fellenberg, Mitteil. f. Lebensmittelunters. u. Hygiene 2 
(1911) 376, an [im Ansclilufi an die Erwabnung eines Befundes von Witte, Zeit- 
schrift f. Unters. d. Nah rungs- u. Genufim. 23 (1911) 323, dafi Rohrzucker, der 
einem invertasereicben Honig zugesetzt wird, nacb einigen Tagen (bei 45°) grofi- 
tenteils invertiert worden sei], dafi die Invertase in einem solchen Gemiscli wabr- 
sckeinlich vollstiindig verschwinde, was einen Riickschlufi auf die Unreellitat des 
betreffenden Produktes gestatte. 

s ) Gegenteilige Angaben bei Omeis, InaugvDissert., Erlangen 1889; Arm- 
strong, Proc. Royal Soc. London 73 (1904) 500, 516, 526, findet nur fiir die Lavu- 
lose eine Verzogerung, wlihrend V. Henri aucb die Dextrose wirksam findet, wenn- 
gleicli weit schwiiclier als die Lavulose. Docli aucli Zucker, die mit der Inversion 
nicbts zu tun haben, namentlick die Galaktose, wirken hemmend. Die letztere 
steht in bezug auf ihie hemmenden Fiibigkeitcn zwiscben Traubenzucker und 
Fruchtzucker. Die Invertasen verschiedenen Ursp rungs scbeinen ubrigens fiir diese 
JJemmungswirkungen ungleicli cmpfindlicb zn sein; so soil Invertase aus Kefirbefe 
cine geringore Verzogerung erleiden als diejenige gewolmlicher Hefe, Vgl. auch 
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Die Frage ist analytisch namentlick fur die Invertasebestimmung ini 
Honig 1 ) nicht bedeutungslos , wenn diese wichtige Ecbtheitspiiifung 
nicht an den durch Alkokol aus dem Honig abgeschiedenen Euzymen 2 ), 
sondern an diesem letzteren selbst ausgefuhrt wird, wie dies v. Fel- 
lenberg (loc. cit.) versucht hat, der die l°/oigen Honiglosungen wali- 
rend zwei Tagen sich selbst iibeiiaBt und dann die bei ecktcn Honigen 
zwischen 0,27 — 6,4 °/o betragende Invertzuckerzunalime 3 ) bestimmt* 
Jedenfalls vermogen verschiedene andere auch praktisch in Betracht 
kommende Substanzen die fermentative Tatigkeit der Invertase zu 
kemmen. Die Ursachen von Hemmungswirkungen sind noch nicht ge- 
klart. Die Annahme, daB das Ferment durch die schadigenden Stofie 
gebunden werde, spielt eine grofie Rolle, selbst fur Korper, die, wie 
die Inversionsprodukte und andere Zueker, sonst durchaus nicht durch 
eine besondere Tendenz zum Eingehen chemischer Verbindungen aus- 
gezeichnet sind 4 ). 

Bei aller Anerkennung der Wahrscheinlichkeit, daB chemische 
Bindungen des ofteren ein Ferment zu inaktivieren vermogen, moclito 
die Yerfasserin bei der Invertase wie bei anderen Fermenten zunachst 
die kolloidchemische Beeinflussung des Enzyms in BerUcksichtigung 
ziehen. Wie der Temperatureinflufi von diesem Gesicktspunkt aus 
gewfirdigt werden inufi, so auch der EinfluB von Sauren, Basen und 
Salzen, die den Grad des Auflockerungszustandes, der wohl die Wir- 
kung ernes Fermentes unmittelbar beeinfluBt, nach den Grundgesetzen 
der Kolloidchemie zu variieren vermogen. Fur die Salze bildet das 
Studium der Wechselwirkung von Kolloiden und Ionen die zurzeit 

im folgenden die Ansichten von Henri, Michaelis und Men ten fiber fn- 
vertasebindung an die Reaktionsprodukte. 

0 Ueber die Honiginvertase siehe Langer. Arcliiv 1'. Hygiene 71 (1909) 
308; Moreau, Ann. des falsifications 4(1911) 65, 145; v. Fellenberg, Mitteil. 
f. Lebensmittelunters. u. Hygiene 2 (1911) 161, 369. 

2 ) Moreau loc. cit. vorige Fufinote, ermittelt die Honiginvertase in der 
Weise, dab er sie mit Alkohol abscheidet, in Losung bringt, mit einev der opti- 
malen Saurekonzentration entsprecbenden Menge Ameisensaure versetzt, Rohr- 
zueker hinzufugt und nach 4 Tagen den reduzierenden Zueker mit Fehling- 
scher Losung bestimmt. 

3 ) Echte Honige, die eine so starke Erliitzung durchgemacht haben, dal) 
die hydrolysierenden Ilonigfermente abgetotet worden sind, zeigen wie die Kunst- 
honige keine Zunahme ihres Reduktionsvermogens beim Stehen der wabrigen Lo- 
sung. Sie sind in diesem Fall nicht mehr als vollwertige Produkte anzuselien 
(vgl. das fiber die Fiehesche Reaktion in der eraten Abteilimg des Spez. Toils 
Ausgeffihrte). 

*) Siehe im folgenden. 
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einzige Mogiiclikeit, uin slafcl des Durcheinanders von Einzelbeobach- 
tiuigeii (die, unter meist imzureicbend definierten Bedingungen an- 
gestellt, zu den widerspruchsrollsten Litcraturangaben geftihrt haben) 
♦fine wissenschaftliche Basis fur die systematiseke Durchforsckung 
dieses dunkeln Grebiefcs der Enzymologie zn gewinnen *). 


Was die Sehiidigung dev Hcfeiuvertase durcli Tempera turerh ohu n g be* 
t riff fc, welchc nacli E u l e r u. B e t h af Ugg 1 a s 2 ) ontprecliend der monomolekularen 


Gleiekung 



E 


E - 


y 


erfolgt, in der E die urspriingliclie Enzy mkonzentr ation , y die Enzymkonzentration 
zur Zeit t, und ka die Inaktivierungskonstante bedeutel, so wivd sie weitgebend 
durcli die Reaktion des Mediums beeinfluBt. Wabrend in neutraler Losung bzw. bei 
optimaler Wasserstoffionenkonzentration nach Euler und Kullberg 8 ) 60° zur 
Zerstorung der Halfte des vorbandenen Ferments (wirldicbe Totungstemperatur) 
notwendig sind, kaim eine bestehende Alkaleszenz des Mediums offenbar fin* dir* 
Angaben verantwortlieli gemachfc werden, nacli weloiien der Inverlase bei Ainvesen- 
beit ihres sic spezifisch schutzenden Substrates *), des Robrzuckers, und mebr nodi 
ibres nach Henri 5 ) durcli besonders holies Bind ungsverm ogon ausgczcicbneten 
Spalt-produkts, der Liivulosc 6 ) [Laktose schutzt die Invortaae im (iegensatz zu 
der Angabe von Hudson 7 ) nach K u 1 e v und K u 1 1 1> o r g s ) nur we nig | eine aufSor- 
ordentliehe Temperaturempfindlicbkeit zuzuechreibcn sei. So soil nacli M as u d ah 
Hcfeextrakt sebon bei Zimmertemperatur in 25 Stun den 70% seiner Wirkimg ein* 
bilfien. Die Begiinstigung der Tnaktivierung dureh Hydroxyl ion cn und Tempera - 
turerhobung ist ilbrigens eine gegenseitige , da die Teinporatursleigorung die 
Hydroxylionenwirkung beschleunigt. AuBer der Reaktion des Mediums konnir 
auch die Individuality der Hefeinverlase die Tompin-aUnvmplhidliehkeit beein- 
fiussen, wie dies die allei dings von Euler und .1 oh ansson ,0 ) bosiritteno Til to i c 
Angabe liber ein um ‘25° holier gclegenes Tcmperatiiropiimmu von obergliriger 
Hefe gegonuber untergiiriger TTeie nabelcgen wiirde. 


M Ueber die Beeinflusynng der hnmrtasewirlumg durcli Neutralsalze siche 
Cole, Bourn, ot' Physiol. 30 (1904) 281, durcli Bchwermetallsalzo (Quecksilber 
salze) sowie Zyankaliuni Duclaux, Ami. Inst. Pasteur 11 (1897) 348; Ban. 
Wocbenscbr. f. Brauerei 20 (1903) 560- 

2 ) Euler u. Beth at* Ugg] as, Zeitsclir. f. physiol. Chem. 05 (1910) 124; 
siehe ferner sclion Tamniann, Zeitsehr. f. pliysik. Chem. 18 (1895) 426; loc. cit. 
im Allg. Teil, S. 157 ff. 

3 ) Euler n. Ku lib erg, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 71 (1911) 134. 

4 ) A, Mayer, Enzymologie, Heidelberg 1882, B. 23; Zeitsehr. f. ges. Brau 
we-en (1882; 86. 

r> ) H e n r i , loc. cit. B. 57. 

fi ) A. Jodlbauer , Biocbem. Zeitsclir. 3 (1907) 482. 

') Hudson, Journ. Amer. Chem. Boc. 32 (1910) 985. 

Euler u. Ku 11 berg, loc. cit. Fufinote 3, diese Seito. 

y ) Masuda, Zeitsclir. f. physiol. Chem. 06 (1910) 143. 

10 ) Euler u. Johansson, Zeitsclir. f. physiol. Chem. 70 (1912) 388* 
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Die Sekiidigung durek Lickt ist von der durcli Temperaturerkohung be- 
wirkten" sekarf zu untersekeiden. Hier kandelt es sick, gleickviel ok eine Sensi- 
bilisierung durcli Farbstotflosungen wie Eosin *) im Spiele isfc oder nickt, um einen 
prinzipiell andersartigen Vorgang. Das Ferment wird bei dieser Sekadigung nicht 
pbysikalisch durch Beeinfiussung seines kolloiden Zustands gefaBt, wic dies bei 
der Temperaturerhokimg der Fall ist, sondern ekemisek durcli Begiinstigung 
seiner Oxydation durch den Sauerstoff der Luft, dessen kemmende Wirkung auf 
Invertase sehon N a s s e 2 ) aufgefallen war. Nur ultraviolette Stralilen zeigen auck 
bei Sauerstotfmangel eine allerdings sckwackere direkte Wirkung auf das Ferment 8 ). 

Fiir Sauren und Basen kommen zu der kolloidckemischen Be- 
einfiussung nock andere wichtige Faktoren kinzu. Wakrend sick in 
der kier und dort zutage tretenden Bedeutung des Anions bei Sauren 
und des Rations bei Basen der Einflufi der Eigenart irgend einer 
Kombination von Ration und Anion gegenuber dem kolloiden Fer- 
ment fiihlbar macht, kommt in anderen Fallen einzig das Wasserstoff- 
ion in Betrackt 4 ), wie dies Stoward 5 ) fur die Emwirkung von 
Sauren auf Invertase feststellen konnte, und wic dies durch die 
Formel r ’) zum Ausdruck gebrackt wird, welcke Hudson 7 ) fiir die 
Abkangigkeit der Aktiviti.it der Invertase von der Wasserstoffionen- 
konzentration aufgestellt hat. Die Wirkung des Wasserstoffions wiirde 
nack Mickaelis und seinen Mitarbeitern b ) darin besteken, dafi die 
wirksame Invertinsaure durcli Wasserstoffionen aus einer Yorstufe in 
Freiheit gesetzt wird. Bei der Invertinsaure iiberwiegt die Saure- 

*) Sieke iiker die pkotodynamisclie Wirkung das Kapitel Physikalische Fak- 
toren in der Katalyse im Allg . Teil , S. 388 — 391. 

2 ) Nasse, Pflugers Arckiv 11 (1875) 147, 15 (1879) 471. 

s ) Jodlbauer, Biockem. Zeitsclir, 3 (1907) 482, 488; Hannes u. Jodi* 
bauer, Ebenda 21 (1909) 110. 

4 ) Die so gut wie undissoziierte Borsaure ist daker, wie Bcckamp^, 
■€ompt. rend. 75 (1872) 837, zeigen konnte, wirkungslos. 

5 ) Stoward, Biochem. Joura. 6 (1911) 131. 

°) Aktivitat = V+ K #FT7 ~ K 7 - 

K w + (H*) 

es bedeutet darin K w die Dissoziationskonstante des Wassers. Die Unbekannten 
K 15 Ko und K w sowie a miissen experimental! aus der Invertase aktivitat bei clrei 
verschiedenen Salzsaurekonzentrationen ermittelt werclen. 

K, = 0,000086; a = 77 = 133. 

•frw 

7 ) Hudson, Journ. Amer. Ckem. Soc. 32 (1910) 1220; Hudson u. Paine, 
Ebenda 32 (1910) 774. 

8 ) Mickaelis u. Eli rcnreich, Biockem. Zeitsclir. 10 (1908) 283, 33 (1911) 
182; Isoelektrischer Punkt elektroampkoterer Kolloide. Nernst-Festsckr. 1912, 
8. SOS; Mickaelis u. Davidsokn, Biockem. Zeitscbr. 35 (1911) 386. 
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dissoziationskonstante = 2,10"" 7 , die Basendissoziationskonstante — 10“ 12 
um ein bedeutendes; sie ist aber nichtsdestoweniger so gering, dafi 
in Gegenwart freier Wasserstoffionen die Dissoziation vollig zuriick- 
gedrangt werden mufi. Da nun nur die undissoziierten Molekiile der 
Invertinsaure Trager ibrer invertierenden Eigenschaften sind, so konnte 
die Auffassung von Micbaelis dahin interpretiert werden, dafi die 
Aktivierung durcb Wasserstoffionen gleichbedeutend mit der Vermeb- 
rung der Zahl der wirksamen undissoziierten Molekiile ware. Erst 
ein Ueberschufi an Wasserstoffionen scbadigt das Ferment aus dem 
vorbin erwabnten kolloidcbemiscben Grund. 

Die entgegengesetzte Wirkung wiirde dagegen, abgeseben von 
der kolloidcbemiscben Komponente, auf das Auftreten von unwirk- 
samen Anionen bindeuten, die bei der Bildung des stark dissoziierten 
Alkalisalzes der Invertinsaure entsteben. 

Das Optimum der Fermentwirkung ware also beim Invertin, wie 
bei anderen als undissoziiertes Molekiil wirkenden Fermenten, be- 
stimmt durcb den isoelektriscken Punkt, dessen Lage sicb aus der 
Formel von Micbaelis 1 ) 

berecbnet 2 ). 

Es bedeutet darin k s die Siiuredissoziationskonstante , kb die Basendisso- 
ziationskonstante und k w die Dissoziationskonstante des Wassers. 

Auf die grundlegende Bedeutung des isoelektriscben Punktes, 
der durcb die gleicbe Konzentration der Kationen und Anionen des 
ampboteren Elektrolyten und damit durcb das Feblen einer katapbore- 
tiscben Wanderung ausgezeicbnet ist, bat dann vor allem aucb Soren- 
sen 3 ) binge wiesen. Er bat gezeigt, wie man fur irgendwelcbe Wasser- 
stoffionenkonzentration das Verbaltnis des undissoziierten Teils x zur 
Gesamtmenge A des ampboteren Elektrolyten, das er als Dissoziations- 
rest bezeicbnet, berechnen kann, wenn Saure- und Basendissoziations- 
konstante k s und k b bekannt sind. Danacb ist der Dissoziationsrest 
x 1 

W ~ 1 + k, , tb ■ (HQ / 4 v 
(HO + k„ 

1 ) Micbaelis, Biocbem. Zeitscbr. 33 (1911) 185. 

2 ) Ueber Verschiebung des isoelektrischen Punktes durcb Verunreinigungen 
siehe Pekel baring u. Ringer, Zeitscbr. f. physiol. Chem. 75 (1911) 282. 

3 ) Sorensen, Ergebnisse d. Physiol. 12 (1912) 393, 451. 

4 ) ^ 8 t gleichbedeutend mit (OH'). 

to. j 

Woker, Die Katalysc Biologiache Kafcalysatoren. 
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Handelt es sich urn eine ausgesprochene Saure, so geht die allgemeine 
Gleichung fur den Dissoziationsrest in die spezielle iiber: 

x _ 1 

(A) " 1 

(H-) 

und dasselbe ist der Pall bei einer ausgesprockenen Base, bei welcher 
zu setzen ist fur 

^ _ 1 
(A) ” 1 + k b (HQ ’ 

K 

Im isoelektriscben Punkt, in deni 

k s _ m 
k b (OHO ’ 

erreicbt der Dissoziationsrest sein Maximum. 

Neben der Beeinflussung des Fermentes diirfte bei Sauren und 
Basen die Beeinflussung des Substrats in Frage kommen, da anzu~ 
nekmen ist, dafi die bei der Glukose usw. beobachteten Erscheinungen 
der Multirotation — jener durch Sauren und in noch hoherem Grade 
durch Basen beschleunigten Molekiilanderung — sich auch den Konden- 
sationsprodukten, die das Glukosemolekul enthalten, mitteilen und Aende- 
rungen der Spaltbarkeit dieser Produkte im Gefolge kaben. 

Ganz anderer Art sind wohl die Hemmungen, die Mereskkows- 
ky 1 ) bei der Einwirkung von Farbstoffen (Safranin, Kongorot, Fuchsin) 
auf die Invertase konstatierte. Sie konnten in Vorgangen gegeniiber 
dem kolloiden Ferment begrundet sein, die dem Aufzieben der Farb- 
stoffe auf der Faser ahnlich sind. Noch unsicherer liegen die Ver- 
haltnisse bei der nur in saurer Losung hemmenden Galle 2 ) und beim 
Formaldehyd 3 ), wahrend fur die Wirkung von hochprozentigen Rohr- 
zuckerlosungenO und von Alkohol 5 ) wiederum die Beeinflussung des 
kolloiden Charakters des Ferments zur Erklarung der Hemmungs- 
wirkung herangezogen werden kann. Was den ARohol anbetrifft, so 
wird nach O’Sullivan und Tompson 6 ) in einer 5°/oigen alkoholi- 
schen Losung die invertierende Fahigkeit des Fermentes auf die 

J ) Mereshkowsky, Zentralbl. f. Bakt. [2] 11 (1903) 33. 

2 ) Spaleitta, Arch, di Farmacol. sperm. (1905) Heft 5; Biochem. Zen- 
tralbl. 4 (1906) 1711. 

3 ) Boko my, Chem.-Ztg. 26 (1902) 701. 

4 ) Derselbe, Ebenda 27 (1903) 1106. 

5 ) Hudson u. Paine, Journ. Amer. Chem. Soc. 32 (1910) 1350, 

6 ) O’Sullivan u. Tompson, loc. cit. FuSnote 6, S. 45; siehe ferner Sal- 
ic owski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31 (1901) 306. 
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Halfte berabgesetzt. Hudson und Paine 1 ) haben fur die Rohr- 
zuckerinversion in Gegenwart des Invertase zerstorenden Alkobols die 


Form el aufgestellt: 


Es bedeuten in dieser Formel K x die Inversionsgescbwindigkeit, 
K 2 die der Zerstorung entsprechende Konstante, J die Menge Inyertase 
und a die Menge Robrzucker. 

Bei der Bestimmung des Invertins im Bier 2 ) sowie im Wein 3 ), 
dessen Spaltungsvermogen gegenliber Robrzucker zum Teil auf dem 
Gebalt an diesem Ferment berubt, muB mit dieser Hemmungswirkung 
des Alkobols gerechnet werden, wabrend die Hemmungswirkung durcb 
Alkali und der umgekebrte EinfluB der Sauren 4 ) ganz allgemein bei 
der Priifung aller in der Natur vorkommenden Safte auf einen In- 
yertingehalt nicbt liberseben werden darf. 

Jeder Priifung auf Invertase in irgendeiner Fliissigkeit tieri- 
scben oder pflanzlicben Ursprungs sollte daber eine Feststellung ibrer 
Reaktion vorausgeben. Wenn auf diesen Punkt systematiscb geacbtet 
wird, so ware es nicbt unmoglicb, daB sicb da und dort das bei 
mancben Bakterien und Pilzen dauernd oder zeitweise feblende Ver- 


mogen, ein so wicbtiges Nabrmaterial wie den Robrzucker aufzuspalten, 
als Folge einer Alkaleszenz des betreffenden Saftes ergibt, da scbon 
die geringsten Quantitaten uberscbiissiger Hydroxylionen (OH'-Kon- 
zentration = 10“ 6 ) die Robrzuckerinversion durcb Invertase vollig bem- 
men. Wie scbon im Allg. Teil bervorgehoben wurde, bat also die 
Natur in der variierbaren Alkaleszenz und Aziditat der Safte einen 


wicbtigen regelnden Mecbanismus gegeben, der nocb dadurcb an 
pbysiologiscker Bedeutung gewinnt, daB scbon die Koblensaure, wie 
Nasse (loc. cit.) gefunden bat, durch Neutralisation von Alkali die 
Invertasewirkung zu begiinstigen vermag. 

Ein Verfabren, nacb welekem Bakterien auf einen' Invertase- 


*) Hudson u. Paine, loc. cit. vorige Seite, FuBnote 5; Fernbacb, 
Ann. Inst. Pasteur 4 (1890) 1; vgl. auch Pavy u. By waters, Journ. of Physiol. 
41 (1910) 168. 

2 ) Bau, Wochensehr. f. Brauerei 19 (1902) 44. 

3 ) Es komrnt jedoch nur jiingerer Wein in Betiacht, da nacb Muller- 
Thurgau, Landwirtsch. Jahrb. 14 (1885) 795, in vollstandig abgeklartem Wein 
keine Invertase mehr vorhanden ist. 

4 ) Tompson, Trans. Laboratory Club 2, 63; Ref. Zeitscbr. f. anal. Cbem. 
33 (1894) 243 — 247; Fernbacb, Ann. Inst. Pasteur 4 (1890) 1; vgl. aucb Pavy 
u. Bywaters, Journ. Physiol. 41 (1910) 168. 



52 


Katalyse durcli Fermente. 


gekalt gepruft werden konnen, ist nach Fermi und Montesano 1 ) 
das folgende : Die Babterienkultur wird filtriert, kierauf werden 5 ccm 
der Kulturfliissigkeit mit Plienol und Rokrzucker versetzt und nack 
14 Tagen auf reduzierenden Zucker untersucht. Da sick jedock auf 
diese Weise nur in wenigen Fallen 2 ) Invertase nackweisen lafit, so 
betracktet Czapek 3 ) als einen brauckbaren MaBstab fur eine vor- 
kandene Invertaseproduktion einfack das Vermogen eines Mikroorga- 
nismus, Rokrzucker zu verarbeiten. 

In Gramineen und anderen Pkanerogamen kat O’Sullivan 4 ) 
die Invertase nack der Bekandlung der Wurzeln, Stengel und Blatter 
mit einer mit Chloroform gesattigten Rokrzuckerlosung bei ca. 50° 
vermittels der stattgefundenen Rokrzuckerspaltung nackgewiesen und 
gemessen. Damit ist zugleick der Anfang fur eine quantitative Be- 
stimmung der Invertase an ikren naturlichen Bildungsstatten ge- 
sckaffen worden. 

Aufier in den schon genannten Organismen, unter denen den Hefen 5 ) die 
groBfce Bedeutung zukommt und wo die invertierende Fabigkeit auch zuerst ent- 
deckt 6 ) und am haufigsten untersucht worden ist 7 ), findet sich die Invertase, wie 
Bechamps 8 ) feststellte, in Schimmelpilzen, wenn sie auf ihre Reservestoffe an- 
gewiesen sind, in der Pilzgattung Fusarium (Wasser zug) 9 ) wahrend der Koni- 
dienbildung, im Bacillus mesentericus vulgatus, im Bac. proteus, im Bac. fluores- 
cens liqu., im Bac. megatherium, im Bac. prodigiosus, im Bact. aceti, im Cholera- 
vibrio 10 ), in Algen 11 ), z. B. in der Alge Leuconostoc mesenterioides , die auf 

J ) Fermi, Centr. Bakt. 12 (1892) 714; Fermi u. Montesano, Ebenda 
[ 2 ] 1 (1895) 482, 542; siehe aucli Manfredi, Just. Jahresber. 1 (1887) 109. 

2 ) Z. B. bei Bacillus megatherium. 

3 ) Czapek, Biochemie der Pflanzen 1 (1905) 275. 

4 ) O’Sullivan, Proc. Chem. Soc. 16 (1900) 61. 

5 ) Die Invertase fehlt nur dem Schizosacharomyces octosporus, dem Sacharo- 
myces apiculatus sowie manchen Torulaceen, wahrend die Monilia Candida das 
Enzym enthalt, dasselbe aber nur bei besonderer Behandlung abzugeben vermag. 
Siehe Emil Fischer u. Lindner, Ber. d. chem. Ges. 28 (1895) 3084; Zeit- 
schrift f. physiol. Chem. 26 (1898) 77; Buchner u. Meisenheimer, Ebenda 
40 (1908) 167. 

6 ) Dumas u. Boullay, Ann. Chim, Phys. 87 (1828) 45. 

7 ) Siehe Kalanthar, Zeitschr. f. physiol. Chem. 26 (1898) 89; Lindner, 
Wochenschr. f. Brauerei (1900) Heft 48 ff. ; Will, Zentralbl. f. Bakt. [2] 34 (1912) 1. 

8 ) Bechamps, Compt. rend. 46 (1858) 44; siehe auch Gay on, Compt. 
rend. 86 (1878) 52; Bourquelot, Journ. Pharm. Chim. [6] 16 (1902) 578 u. 
Fernbach, loc. cit. 

9 ) Ann. Inst. Pasteur 1 (1886) 525. 

10 ) Ueber das Yorkommen von Invertase bei Bakterien siehe Fermi, loc. 
cit.; Fuhrmann, Bakterienenzyme, Jena 1907; Kruse, Allg. Mikrobiol., Leipzig 
1910, S. 232. 
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Riibensaft wachst, in der Zuckerriibe selbst, wo sie Robertson, Irvine und 
Dobson J ) in Blatt und Stengel vorfanden, wahrend sie sich in der Wurzel nach 
Rutland 2 ) bei traumatischer Reizung regulatoriseh bildet. Hier spielt die In- 
vertase bei der anaeroben Atmung durch Ueberfuhrung des Rohrzuckers in Trau- 
benzucker, der dann weiter vergart, eine Rolle s ). In Phanerogamen kommt der 
Invertase iiberhaupt entsprechend dem haufigen Vorkommen des Robrzuckers die 
grofite Verbreitung zu 4 ). Besonderes Interesse verdient das Vorkommen der In- 
vertase in der Dattel, von welcber sie im unreifen Zustand, ahnlich wie von der 
Monilia Candida, festgebalten wird, wahrend sie bei der Reffung durch eine Art 
autolytiscben Prozefi frei wird 5 ). 

Von nicbt geringerer Bedeutung ist das Vorkommen der Invertase im Tier- 
reicb. Als wichtiges verdauendes Enzym findet sie sicb im Darmsaft, dessen in- 
vertierende Fahigkeiten Claude-Bernard 6 ) erkannte. Die weitere Unfcersucbung 
der Darminvertase ist an die Namen v. Mering 7 ), Rohmann 8 ), EmilFiseher 
und Niebel 9 ), Griinert 10 ), jMiura 11 ), Kobner 12 ), Krxiger 13 ), Widdi- 
combe 14 ), Brown und He ron[ 15 ), Mendel und Mitchell 16 ) sowie Bierry 17 ) 
gekniipft. Im Magensaft ist dagegen nach Lusk 18 ) keine Invertase vorhanden, 
normalerweise aucb nicht im Speichel und Pankreas 19 ); doch gibt Jon a 20 ) fur* 

“) Kosmann, Bull. Soc. Chim. 27 (1877) 251. 

5 ) Robertson, Irvine u. Dobson, Biocbem. Journ. 4 (1909) 258. 

2 ) Ruhland, Zeitschr. d. Vereins deutscb. Zuckerind. (1912) 1 — 19; Zen- 
tralbl. f. Biochem. 13 (1912) 1307. 

3 ) Stoklasa, Jelinek u. Vitek, Hofmeisters Beitr. 3 (1903) 460. 

4 ) Siebe Bechamps, Compt. rend. 59 (1864) 496; v. Planta, Bienen- 
zeitung (1879) 12; Kosmann, Compt. rend. 81 (1875) 406; van Tieghem, 
Bull. Soc. Bot. de France 33 (1886) 216; Brown u. Morris, Transact. Chem. 
Soc. 63 (1893) 604; K as tie u. Clark, Amer. Chem. Journ. 30 (1903) 422; 
Wortmann, Biol. Zentralbl. 3 (1883) 263; Molliard, Bull. Soc. Bot. de France 
55 (1908) 636. 

5 ) Vgl. Vinson, Journ, Amer. Chem, Soc. 30 (1908) Nr. 6; Mathews u. 
Glenn, Journ. Biol. Chem. 9 (1911) 29. 

6 ) Claude-Bernard, Le 9 ons sur le diabete, Paris 1887, S. 259. 

7 ) v. Mering, Zeitschr. f. physiol. Chem. 5 (1881) 185. 

8 ) Rohmann, Pfliigers Archiv 41 (1887) 424. 

9 ) Emil Fischer u. Niebel, Berliner akad. Ber. 5 (1896) 73. 

10 ) Griinert, Zentralbl. f. Physiol. 5 (1891) 285. 

u ) Miura, Zeitschr. f. Biol. 32 (1895) 277. 

1S ) Kobner, Zeitschr. f. Biol. 33 (1896) 404. 

13 ) Kruger, Zeitschr. f. Biol. 37 (1899) 229. 

!4 ) Widdi combe, Journ. Physiol. 28 (1902) 174. 

15 ) Brown u. Heron, Ann. Chem. 204 (1880) 228. 

lc ) Mendel u. Mitchell, Amer. Journ. Physiol. 20 (1907) 81. 

17 ) Bierry, Biochem. Zeitschr. 44 (1912) 415. 

18 ) Lusk, Proc. Amer. Physiol. Soc., Philadelphia, 29-/30- Dezember 1903; 
Biochem. Zentralbl. 2 (1904) 821. 

19 ) v. Mering, loo. cit. ; Brown u. Heron, loc. cit. ; Bierry, loc. cit.; 
Lisbonne, Soc. Biol. 68 (1910) 983. 
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den Speickel und Vandevelde 1 ) fur Pankreasextrakt an, dab Invertase nach 
dem Kauen von Rohrzucker darin auftreten konne. Es wurde sicli dann wohl 
urn eine der Bildung von Abwekrfermenten gewissermafien an die Seite zu stel- 
lende Ersckeinung handeln, wie sie im Blut der hoheren Tiere nack Injektion 
von Rohrzucker und Milckzucker, nickt aber von Raffinose 2 ) (Abder k alden), 
im Gegensatz zu Mendel und Kleiner 3 ), Abderkalden und Kapf- 
berger 4 ), Abderkalden und Rathsmann 5 ), Abderkalden 6 ) feststellen 
konnten, nicht jedoch in normalem Blut 7 ). Des weiteren wurde Invertase gefunden 
in den meisten Organen 8 ) und endlich im Verdauungskanal der Insekten 9 ). 

Die Bedeutung derTkeorie der In vertase wirkung fiir die 
Inver tasebestimmung. 

Trotz der vorhin erwaknten bemerkeirwerten Anfange hat die 
Ermittlung der Invertase durch Messung der Geschwindigkeit der 
Rohrzuckerverarbeitung praktisch nock keinen reekten Eingang in die 
Biologie gefunden, und dies ist begreiflich, Avenn man das Chaos 
iiberblickt, in dem die Tkeorie der InvertaseAvirkung Avakrend bei- 
nake zwei Jakrzeknten kerumgeirrt ist. GlxicklickerAveise hat sick in 
jiingster Zeit die Wirrnis gelicktet. Eine ausgezeichnete Arbeit von 
Hudson 10 ), deren Resultate von Taylor 11 ) bestatigt Avorden sind, 

20 ) Jona, Journ. Physiol. 40 (1910) 21. 

*) Yandevelde, Biockem. Zeitschr. 23 (1909) 324. 

2 ) Wei n land, Zeitschr. f. Biol. 47 (1906) 279. 

3 ) Mendel u. Kleiner, Amer. Journ. Physiol. 26 (1910) 396. 

4 ) Ab derk al den u. Ka pf b er ger, Zeitschr. f. physiol. Chem. 69 (1910) 28. 

5 ) Abderhalden u. Rathsmann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 71 
(1911) 867. 

* 6 ) Abderkalden, Abwehrfermente des tierischen Organismus , Berlin 

1913, S. 66-72. 

7 ) Siehe als Gegenstuek zu diesen Abwekrfermenten gegeniiber Rohrzucker 
das allerdings sekr wenig kraftige Antiferment, welches Sckiitze u. Bergell f 
Zeitschr. f. klin. Med. 61 (1907) 366, durch Invertaseinjektion erhalten kaben, wo- 
bei jedoch aucb eine unspezifisclie Hemmungswirkung, z. B. infolge einer Kolloid- 
adsorption durch Normalserum oder durch einen Gehalt des Invertasepraparates 
an Zymoiden, einen spezifischen Immunkorper vorgetauscht haben konnte; siehe 
Eriks on, Zeitschr. f. physiol. Chem. 72 (1911) 318. 

8 ) Robertson, Edinburgh Med. Journ. 39 (1894) 2; Edmonds, Journ. 
Physiol. 19 (1895) 466. 

9 ) Axenfeld, Zentralbl. f. Physiol. (1908) 268. Ueber das sonstige Voi> 
kommen der Invertase bei Insekten siehe Erlenmeyer, Munchener Akad. Ber. 
(1874) 205, und Petersen, Pfliigers Archiv 145 (1912) 121, deren Arbeiten die 
Invertase bei den Bienen betreffen [Compt. rend. 149 (1909) 819, sowie Pier on, 
Soc. Biol. 62 (1907) 772]. 

10 ) Hudson, Journ. Amer. Chem. Soc. 30 (1908) 1160, 1564, 31 (1909) 655. 

n ) Taylor, Journ. Biol. Chem. 5 (1909) 405. 
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bat namlicb den Nacbweis erbraebt, dafi die Ergebnisse der grund- 
legenden Arbeit von O’Sullivan und Tompson *) durcbaus den Tat- 
sacben entsprecben. Danacb ist die Robr zuekerinversion unter 
dem Einflufi der Invertase eine katalytiscbe Reabtion 
von monomolekularem Verlauf, und zwisehen der pro Zeit- 
einbeit invertiertenZuckermengeundderEnzymkonzen- 
tration bestebt Proportionality 2 ). 

Um diese Gesetzmafiigkeiten klar zu erkennen und dadurcb fur 
die Invertase eine braucbbare Mefimetbode zu erbalten, ist es aller- 
dings unbedingt erforderlicb, die Birotation der Glukose zu beriick- 
sicbtigen. Bei der Saureinversion wie bei der Invertaseinversion bildet 
sicb namlicb zunacbst eine labile, durcb grofies Drebungsvermogen 
ausgezeicbnete Modifikation der Glukose und Fruktose, die sicb bierauf 
unter Riickgang der Drebung in die entsprecbenden stabilen Formen 
umlagert. In Gegenwart von Wasserstoff- oder Hydroxylionen 3 ) voll- 
ziebt sicb diese Umlagerung bei beiden Zuckern aufierordentlich rascb, 
so dafi bei der Saureinversion keine Stoning durcb Multirotation in 
Frage kommt. Anders ist es bei der Invertaseinversion, bei weleker 
kein katalysierendes Agens in Form von Wasserstoff- oder Hydroxyl- 
ionen den Riickgang der Birotation besebleunigt. Hier vermag sicb 
nur der eine Zucker, die Fruktose, so rascb umzulagern, dafi seine 
Multirotation praktiscb vernacblassigt werden kann. Die a-Glukose, 
welcbe sicb ca. llmal langsamer als die Fruktose in die stabile 
Modifikation umlagert, bedingt dagegen eine sebr erbeblicbe Fehler- 
quelle. Um dieselbe auszuscbalten und es damit erst zu ennoglicben, 
dafi die im Polarisationsapparat konstatierte Drebung dem tatsacb- 
lichen Fortscbritt der Reaktion entspricbt, baben O’Sullivan und 
Tompson jedesmal, bevor sie die polarimetriscbe Ablesung an den 
nacb bestimmten Zeitintervallen der Untersucbungsfliissigkeit ent- 
nommenen Proben ausfubrten, dieselben mit Alkali versetzt, wodurcb 
ein fast momentaner Riickgang der Birotation der Glukose erzielt wird. 

b O’Sullivan u. Tompson, Journ. Chem. Soc. 57 (1890) 8B5. 

2 ) Zur Illustrierung diene eine von O’Sullivan u. Tompson, loe. eit. 
vjrige Fufinote, S. 848 angegebene Tabelle; siebe aucb Euler, Allg. Chem. d. 
Enzyme, Wiesbaden 1910, S. 116; Hudson, loc. cit. Fufinote 10, vorige Seite, 
hat den Einflufi der Konzentration der Invertase auf die Inversionsgescbwindig- 
keit durcb eine Tabelle wiedergegeben, welcbe Euler, loc. cit. S. 117, reprodu- 
ziert hat. Siebe ferner uber die Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von 
der Fermentkonzentration R. 0. Herzog u. Kasarnowski, Zeitschr. f. Elek- 
trochem. 13 (1907) 538; Biocbem. Zeitschr. 11 (1908) 172. 

3 ) Siebe Mellor u. Bradshaw, Zeitschr. f. physik, Chem. 48 (1904) 353. 
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Wie grofi der Einflufi ist, den die Multirotation der Glukose 
auf die Versuclisergebnisse ausiibt, erbellt aus folgender Tabelle von 
Hudson. 


Minuten 

Drekung 

10 r > k = ~ 
t 

5 a 

~ l0 "a~x 


ohne Alkali 

mit Alkali 

obne Alkali 

mit Alkali 

0 

24,50 

24,50 



30 

16,85 

14,27 

396 

558 

60 

10,95 

7,90 

399 

580 

90 

4,75 

3,00 

464 

539 

110 

1,95 

0,80 

482 

1 534 

130 

-0,55 

-1,49 

511 

559 

150 

— 2,20 

-2,40 

522 

533 

oo 

-7,47 

-7,47 

j 

— 

— 


Aus der letzten Kolonne gebt hervor, claB die nacb der Gleichung 
fUr monomolekulare Reaktionen berechneten k-Werte bei den mit 
Alkali versetzten Proben konstant sind, wahrend sich aus der zweit- 
letzten Spalte eine starke Zunabme der Geschwindigkeitskonstante k 
entsprecbend dem feblenden Alkalizusatz ergibt. 

Es ersclieint fast unbegreiflich, dafi eine so ausgepragte Fehler- 
quelle, wie sie die allgemein bekannte Ei\scheinung der Multirotation der 
Glukose in sich schlieBt, eine Klippe fur das ganze Invertasestudium 
der folgenden Zeit werden konnte, urn so rnekr, als schon die ersten 
Autoren O’Sullivan und Tompson mit Nachdruck gerade auf 
diesen Punkt von fundamentaler Wichtigkeit hinge wiesen haben, und 
obschon deren bedeutungsvolle Arbeit das Objekt vieler Angriffe ge- 
wesen ist, — also doch wohl oft und griindlich gelesen worden sein mufi. 

Zuerst war es Duclaux 1 ), der gegen die Ergebnisse der Arbeit 
der englischen Autoren zu Felde zog. Nacli ihm ware ohne den storen- 
den EinfluB der Reaktionsprodukte der Umsatz als Gex*ade wieder- 
zugeben. Ihm folgte Henri 2 ), welch er an Stelle der Formel fiir 
monomolekulare Reaktionen auf Grund seiner experimentellen Befunde 
den Ausdruck setzen wollte: 


2k 


1 

t 


log 


a + x 


Unter der Voraussetzung, dafi das Ferment vom Substrat ver- 
ankert werde und dafi Verbindung und Spaltung des Ferment- Substrat- 

0 Duclaux, Cliim. Biol. (1883); Traite de Microbiologie 2 (1899) 129, 142; 
Ann. Inst. Pasteur 12 (1898) 96. 

2 ) Henri, Zeitschr. f. physik. Chem. 39 (1902) 194. 
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Komplexes durch das Massenwirkungsgesetz beherrscht werde, bat 
Bodenstein 1 ) versucht, die Henriscben Resultate mit der folgenden 
Formel 2 ) in Uebereinstimmung zu bringen. 

t ' B = JL <r ( (m -“ ) TTT + 1, lo *7^) 

i bedeutet die von vornkerein kinzugefiigte Quantitat Invertzucker, E die 
Snzymmenge, m und n Konstanten, welcke die spezifische Schwachung der In- 
vertase durck Rokrzueker resp. Invertzucker ausdriicken. 

Da ihm dies nicbt auf der ganzen Linie gelang 3 ), so erweiterte 
Henri 4 ) diese Gleichung unter der Annahme, dafi neben dem Rohr- 
zueker aucb die Reaktionsprodukte einen Teil des Fermentes binden 
and dafi das Massenwirkungsgesetz aucb diese Yerbindung beberrscbt. 
Durcb Integration der Gleichung 

dx ___ konst . m . E (a — x) 
dt 1 + m (a — x) -f- n . x 

erbielt er: 


k = t ((“-”) T + Iog T=r) + T ■ log 

eine Formel, welcbe bei geeigneter Wahl der Konstanten seine Re- 
sultate wiederzugeben vermockte. Immerhin bat Henri 5 ) selbst spater 
seine Tbeorie yerlassen, indem er sicb nunmehr vorstellt, dafi die 
Enzymwirkung abbangt erstens von dem Verteilungsgesetz zwiscben 
Kolloid und Losung, zweitens von der Gescbwindigkeit, mit der die 
Verteilung vor sicb gebt, drittens von der Reaktionsgeschwindigkeit 
an und fur sicb und endlich von dem Einflufi anderer Substanzen, 
z. B. der Reaktionsprodukte auf die drei genannten Vorgange. Um 
dieser seiner nenen Tbeorie Ausdruck zu geben, hat Henri 6 ) die vor- 
laufige Formel aufgestellt: 


a — ■ x 


a 



1 

1 j-m.a 



1 

1 -f~ m . a 


) 


e~" k2t . 


*) Bodenstein, zitiert nack Euler, Allg. Chem. d. Enzyme 1910, S. 92; 
siehe auck Bodenstein, Zeitsckr. f. Elektrockem. 15 (1909) 414. 

2 ) Um znm Ausdruck zu bringen, dafi Rokrzucker starker als Invertzucker 
wirkt, setzte Bodenstein m = 2 und n — 1. 

3 ) Nur die an mafiig verdiinnten Losungen gemachten Beobacktungen liefien 
sick durck die Formel darstellen. 

4 ) V. Henri, Tkeorie generate de 1’ Action de quelques Diastases, Compt. rend. 
135 (1902) 916; Lois generates de Taction des diastases, These, Paris 1903, S. 77 ff.; 
Zeitsckr. f. Elektrockem. 11 (1905) 390. 

5 ) Henri, Zeitsckr. f. pkysik. Chem. 51 (1905) 19. 

€ ) Henri, Zeitsckr. f. Elektrockem. 11 (1905) 790. 
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Mit der Theorie der Invertasewirkung haben sich auck eine Reihe anderer 
jcher eingehend beschaftigt. R. 0. Herzog 1 ) hat untev der Voraussetzung, 
die Nernstsche Gleichung bei fermentativen Prozessen Giiltigkeit besitze, 
dafi die Yiskositat des Substrates die R« :.k» /LoP beeinflusse, 
Formel aufgestellt: 

k=b vin=:. 

V Aa + Ba- 

n a die Konzentration des Substrates, b einen die Fermentaktivitiit an- 
?nden Faktor, A und B Konstanten und k den Geschwindigkeitskoeffizienten, 
cbnet nacb Henris erster Formel, bedeutet 2 ). A. J. Brown 8 ), welcher 
, dafi der absolute Umsatz der Substratkonzentration proportional sei, wenn 
3 sehr gering, die Fermentkonzentration dagegen groB ist, hat, wie Bo den- 
11 und Henri, eine Yerbindung zwischen Ferment und Substrat angenom- 
, Moore 4 ) hat eine sehr komplizierte Formel aufgestellt: 

-^=k 1 ( 1± k 3 -i-)( a - s )-k 2 ( 1± k: 3 i^-)xS 

zum Ausdruck bringen soli, daB die Reaktion reversibel ist (bimolekulare 
mreaktion) und daB das Ferment wahrend des Umsatzes Yeranderungen seiner 
ksamkeit erleidet. Mit einer Reversibilitat der Invertasewirkung rechnet aucli 
ser 5 ), dessen Formel auf S. 571 des Allg. Teils der Katalyse angegeben ist, 
•zog 6 ) hat gegen diese Auffassung das Fehlen eines sicheren Beweises fur die 
*zuckersynthese geltend gemacht, fur welch letztere immerhin Beobachtungen 
Kohl 7 ) sprechen. 

Fur den groBen Aufwand an Denkerarbeifc, der zur Aufstellung 
genannten nnd anderer Formeln' und Theorien not wen dig war, ist 
ewifi scbade, daB die Wiederentdeckung einer unbeachteten F elder- 
le zu der Erkenntnis zuruckgefiihrt bat, daB die einfache Formel der 
lomolekularen Reaktionen den Tatsacben im allgemeinen vollig ge- 
it zu werden vermag; aber vom praktiscben Standpunkt ist die 

_1 ) R.O. Herzog, Zeitschr. f. physiol. Chem. 41 (1904) 416, 43 (1904) 222, 
1906) 365; Zeitschr. f. allg. Physiol. 4 (1904) 193; Habilitationsschrift 1905; 
ongr. f. angew. Chem., Rom 1906, 10. Sektion, S. 370. 

2 ) Ueber die interessante Yorstellung, dafi die Yiskositat hier eine Rolle 
t, siehe auch die spateren Arbeiten von A dial me, Compt. rend. 152 (1911) 
; Acbalme u. Bresson, Ebenda 152 (1911) 1328, 1420, 1621. 

3 ) A. J. Brown, Journ. Chem. Soc. London 81 (1902) 37B. 

4 ) Moore, Recent advances in Physiol, and Biochemistry, London 1906, 
fines, S. 83; siehe Baylifi, Enzymwirkung, S. 53. 

5 ) Yisser, Koninkl. Akad. van Wetensch. Amsterdam, Sitzungsber. vom 
^ebruar 1904 und Zeitschr, f. physik. Chem. 52 (1905) 257. 

6 ) Herzog in Oppenheimer, Fermente, Bd. 2. 1918, 4. AufL, S. 968. 

7 ) Kohl, Beihefte Bot, Zentralbl. 23 (1908) 64; siehe ferner iiber Rever- 
sphanomene Pant an ell i, Ber. d. hot. Ges. 26 (1908) 494; Beyer inck, Kon. 
d, van Wetensch. Amsterdam 18 (1910) 591, 898; Malys Jahrb. (1910) 915 

Fol. Mikrobiol. 1 (1912) Heft 4. Ueber die eigenartigen Ansicbten von 
■endrecht siehe Ebenda, S. 62 u. 63. 
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dadurcb gegebene Vereinfackung selir zu begriiBen, und man kann 
nur wiinscben, daB aucb bei anderen Fermenten, bei denen zur Stunde 
nocb mit derartig komplizierten Formeln gearbeitet wird, die Verbalt- 
nisse eine Klarung erfabren werden , die dem Biologen und biologi- 
scben Chemiker die Durcbdringung dieser fur ihn so wicbtigen Ma- 
terie ermoglicht. 

Was speziell die Verbaltnisse bei der Invertase betrifft, so baben 
die grundlegenden Arbeiten der letzten Zeit den Weg geebnet fur die 
quantitative Bestimmung der Invertase, wo immer sie in der Natur zu 
finden ist. Bei der bestebenden Proportionalitat zwischen der Inver- 
sionsgescbwindigkeit und der Enzymkonzentration konnte es z. B. mog- 
licb sein, den Invertasegebalt nacb einer Metbode zu ermitteln, welcbe 
der Hofmann scben Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration 
im Magensaft 1 ) analog ist und dementsprecbend auf einen Vergleicb 
der invertasebaltigen Untersucbungsfliissigkeit mit einer Invertase- 
losung von bekanntem Grebalt 2 ) binauslaufen wurde; docb mabnen 
immerhin die zwiscben der Robrzuekerinversion durcb Sauren und der- 
jenigen durcb Invertase bestebenden Abweicbungen zur Vorsicbt 3 ). 
Unter alien Umstanden muB bei der Ausfiibrung einer quantitativen 
Invertasebestimmung durcb die zeitlicbe Verfolgung der Robrzucker- 
inversion im Polarisationsapparat darauf geacbtet werden, daB die 
Fliissigkeit, welcbe auf ibre Inversionsfahigkeit geprilft werden soil, 
scbwacb sauer reagiert, so daB der Invertase mogliebst die fur ibre 
Wirkung giinstigste Wasserstoffionenkonzentration zur Yerfugung stebt. 
Nacb Hudson ist scbon in einer 0,0006 normalen Salzsaurelosung das 
Optimum fur die Tatigkeit dieses Fermentes erreicbt; Kanitz 4 ) gibt 
bierfiir die Konzentration 3,3 . 10~ s bis 3,3 . 10 _1 an, und nacb Soren- 
sens 5 6 ) griindlicben Studien betragt die optimale Wasserstoffionen- 
konzentration fur die Invertase 10~ ii4 bis 10~ 1>6 G ), wobei allerdings ge- 
ringe Scbwankungen bei Invertasen verscbiedener Herkunft vorkommen 

1 ) Siehe Spez. Teil: Katalyse durch Wasserstoffionen, S. 125 — 128. 

2 ) Wegen des n Alterns“ der kolloiden Losnngen und der grofien Empfind- 
liclakeit gegentiber den verscbiedenen Beimengungen mtiBte selbstverstandlich die 
Testfliissigkeit vor jeder Bestimmung hinsiclitlicb ibres Wirkungswertes kontrol- 
liert und aus einem Invertinpraparat von immer gleicher Herkunft bereitet 
werden. 

3 ) Tammann, Zeitschr, f. pbysik. Cliem. 3 (1889) 83. 

4 ) Kanitz, Pfliigers Arcbiv 100 (1908) 547. 

5 ) Sorensen, Biocbem. Zeitscbr. 21 (1909) 279, 22 (1909) 852. 

6 ) Hohere Wasserstoffionenkonzentrationen verbieten sieb natiirlicb auch, 
wegen der eigenen Inversionswirkung der Sauren. 
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diirften x ). Ferner muB beachtet werden, dafi die fur die polarimetrische 
Untersuchung von Zeit zu Zeit entnommenen Flussigkeitsproben vor 
der Ablesung mit Alkali versetzt werden, um den Riickgang der Multi- 
rotation der Glukose zu bescbleunigen. 


Malt as e. Dieses Enzym, dessen grofie Empfindlichkeit gegen- 
iiber den verscbiedensten Agenzien 2 ) dazu benutzt werden kann, eine 
gleichzeitige Maltasewirkung aufzuheben, wenn es sich um die Unter- 
suckung diastasefuhrender Materialien handelt 3 ), findet sicli fast in 
alien Hefearten 4 ), auBer denjenigen, die an ein milchzuckerhaltiges 
Substrat angepafit sind und dementsprechend Laktase produzieren 5 ). 
Wie der Invertase, so konimt auck der Maltase die Funktion der 
Disaeekaridspaltung zu. Im Gegensatz zu dem ersteren auf Rohr- 
zucker eingestellten Enzym ist die Maltase imstande, die Maltose, 
welcke als Produkt der Wirkung der mit der Maltase vergesellschaf- 
teten diastatiscken Fermente auftritt, wie auck deren Osazon 6 ) und 
Oson (Emil Fischer), sowie die a-Glukoside weiter zu Traubenzucker 

*) So geben Bertrand u. Rosenblatt, Compt. rend. 153 (1912) 1515, 
154 (1912) 837, ein hoheres H‘-Ionenoptimum fur die Aspergillusinvertase an. 

2 ) Siehe z. B. Bokorny, Chem.-Ztg. 25 (1901) 365, 502; Bau, Wocbenschr. 
f. Brauerei 20 (1903) 560, sowie im folgenden EmilFischer, loc. cit. nachfolgende 
FuBnoten; siebe aueh Derselbe, Ber. d. chem. Ges. 28 (1895) 1433; Ges. Abkandl. 
S. 850, und die im folgenden in dieser FuBnote angegebene Literatur. Mancbe 
der wider sprechenden Angaben uber die Wirkung von Giften, z. B. Chloroform 
auf Maltase [vgl. Lintneru. Kr fiber, Ber. d. chem. Ges. 28 (1895) 1050; Heris- 
sey, Soc. Biol. 48 (1896) 915; Kopaczewski, Biochem. Zeitschr. 44 (1912) 349] 
mogen in der ungleich starken Wirkung des gepruften Fermentes begrundet sein. 

3 ) So konnte Bial, Pflugers Archiv 53 (1893) 156, 54 (1893) 72, die Mal- 
tosespaltung durch Blutserum mittels Alkohol aufheben, wahrend die diastatische 
Wirkung erhalten blieb. 

4 ) Nach Emil Fischer u. Lindner, Ber. d. chem. Ges. 28 (1895) 984; 
siehe auch Emil Fischer, Ges Abhandl., S. 860, ist der Sacharomyces Marxia- 
nus maltasefrei, ebenso Sacharomyces Ludwigii, exiguus und apiculatus [Will, 
Zentralbl. f. Bakt. [2] 34 (1912) 1; Lindner, Wochenschr. f. Brauerei (1900) 
Heft 48 ff.]. 

5 ) Die Beobachtung von E. Fischer, Ber. d. chem. Ges 27 (1894) 3481, 
dafi sich Maltase und Laktase gegenseitig ersetzen und deshalb nicht zusammen 
auftreten, haben Bourquelot u. Herrissey, Compt. rend. 121 (1895) 693 
und Bull. Soc. Mycol. 10, 235, S. A., bestatigt. Nur ein Pilz, Allescheria 
Gayoni, verhalt sich abweichend, da er nach Laborde, Ann. Inst. Pasteur 11 
(1897) 1, imstande ist, Maltose und Laktose anzugreifen und daher im Besitze 
der zugehorigen Fermente sein mufi. 

6 ) Neuberg u. Saneyoshi, Biochem. Zeitschr. 36 (1911) 44. 
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zu verarbeiten und damit dem ZymaseeinfluB zuganglich zu machen. 
Diese, die alkobolische Garung vorbereitende fermentative Tatigkeit 
der Hefe, die zwiscben den Wirkungen der Diastase und der Zymase 
die Briicke bildet, lafit sich dadurch gesondert verfolgen, daB man 
die mit alkoholischer Garung einhergebende vitale Zelltatigkeit der 
Hefe am besten durch Zusatz von 1 % Toluol lahmt 1 ). 

AuBer in den Hefezellen, aus denen sie ahnlich wie die meist mit 
ihr verges ellscbaftete In vert as e 2 ) erst nach scharfer Trocknung an 
Wasser abgegeben wird 3 ), findet sick die Maltase bei vielen anderen 
Pflanzen und Tieren. Sie ist im Speichel, im Darmsaft, im Pankreas- 
sekret, im Blutserum, in Leber und Niere enthalten 4 ), und ihre Er- 
mittlung auf Grund der durch sie bewirkten Maltosespaltung ist da- 
her fiir den Biologen und physiologischen Chemiker von Bedeutung. 
Vom praktischen Standpunkt ist aber noch wichtiger die Bestimmung 
der Maltase im Malzextrakt, in welchem sie neben Invertase und Dia- 
stase vorkommt. 

Die Grundlage hierfiir, die quantitative Beschreibung der Maltose- 
spaltung durch Maltase, ist erst in den letzten Jahren wesentlich ge- 
fordert worden. Es hat sich dabei herausgestellt, dafi die Herkunft 
des Permentes in sehr erheblichem MaBe die GesetzmaBigkeiten be- 
einflufit, denen die Maltasewirkung gehorcht, wobei die Frage offen 
bleiben moge, ob diese Differenzen, die sich auch in einer ungleichen 
Spaltungsfahigkeit gegentiber verschiedenen Substraten, so vor allem 
in dem unterschiedlichen Yerhalten gegenuber a-Methylglukosid 5 ), 

*) Bourquel'ot, Journ. de l’Anat. et Physiol. 22 (1886) 162, der die Mal- 
tosespaltung auf diesem Wege entdeckte [gleichzeitig mit Cuisinier u. Ge- 
duld, siehe Chem. Zentralbl. (1886) 614; Wochensehr. f. Brauerei 8 (1891) 545; 
siehe auch die Beobachtungen von Musculus u. Gruber, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 2 (1878/79) 182, sowie von Mering, Ebenda 5 (1881) 185] und mit 
Hamburger, Pfliigers Arehiv 60 (1895) 575, einem besonderen Enzym, der sog. 
n Glukase“ [siehe auch Beyerinck, Zentralbl. f. Bakt. [2] 1 (1895) 221] zu- 
geschrieben hat, verwandte Chloroform. 

2 ) Schizosaeharomyces octosporus enthalt nach Emil Fischer und 
Lindner, siehe FuBnote 4, S. 60, nur Maltase und keine Invertase, wahrend 
Sacharomyces exiguus und Ludwigii umgekehrt nur Invertase und keine Maltase 
enthalten. 

3 ) Emil Fischer, Ber. d. chem. Ges. 28 (1895) 1438; Ges. Abhandl. 
S. 850; Hill, Journ. Chem. Soc. London 73 (1898) 634. 

4 ) Literatur uber das Vorkommen der Maltase siehe 0 ppenheime r, loc. 
cit. 4. Aufl., Bd. 1, Leipzig 1918, S. 204-206. 

5 ) Lindner, loc. cit.; Kalanthar , loc. cit. bei Invertase. Emil Fischer, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 26 (1898) 61; Emil Fischer u. Niebel, Berl. Akad. 
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sowie in einer ungleicben Empfindlichkeit gegeniiber Temperatur- 
erbohung *) und gewissen Giften auspragen, in Differenzen des Mai- 
tasemolekiils selbst begriindet sind, wie dies Emil Fiscber (loc. 
cit.) annimmt, oder in der Ungleickartigkeit der Begleitstoffe in den 
verscbiedenen schon erwahnten maltasespaltenden Objekten. 

Fur die Maltase aus Takadiastase (Merck) fand Ch. Philocbe 2 ), 
daB die Gescbwindigkeit des Umsatzes der Fermentmenge proportional 
ist 3 ). Die Abhangigkeit der Gescbwindigkeit von der Substratkonzen- 
tration ergibt sich aus der Gleicbung 1 ): 

2k = -h lo g *-- ■ • 

t s a — x 

Die Maltase wirkung f tig t sicb also nicbt dem Zeitgesetz 
der monomolekular en Reaktionen, und abgeseben von einigen 
wenigen Yersuchen von Taylor (loc. cit.), die auch bier fur die Giil- 
tigkeit der monomolekularen Reaktionsgleicbung sprechen, bestebt vor- 
laufig aucb keine Aussicht, durcb Aenderung der Arbeitsbedingungen 
wie bei der Invertase die Gultigkeit der einfacben monomolekularen 
Formel darzutun, denn die bei 39 — 40° in Gegenwart von Fluor- 
natrium als Desinfektionsmittel angestellten Versucbe Cb. Pbilocbes 
sind durcb die Multirotation der Glukose nicbt beeinflufit, da vor der 
Polarisation 5 ) ein Tropfen Sodalosung zu der zu untersucbenden Probe 
gesetzt wurde. Aucb wurde erst langere Zeit nacb diesem Zusatz 
abgelesen. 


Ber. 1. Halbband (1896) 73; Bierry, Compt. rend. 149 (1909) 314; Dox n. 
Neidig, Biochem. Zeitscbr. 46 (1912) 397. 

J ) Emil Fiscber, loc. cit. vorige Fufinote; Huerra, These de la fac. 
des Sciences de Paris (1910); Compt. rend. 148 (1909) 300. 

2 ) Ch. Philoche. Journ. Chim. Physique 6 (1908) 213, 355; Compt. rend. 
Soc. Biol. 57 (1904) 171; V. Henri u. Terroine, Archivio di Fisiologia 2 
(1904) I; zitiert nach Euler, Allg. Chem. d. Enzyme 1910, S. 119; V. Henri, 
Compt. rend. Soc. Biol. 56 (1904) 494, 1003, 57 (1904) 171. 

3 ) Verhielten sich die Fermentmengen wie 1:2, so wurden demen tsprechend 
z. B. im ersten Fall 40% in 48 Stunden, im zweiten Fall 41% m 24 Stunden 
umgesetzt; war das Veihaltnis 1:5, so wurden im ersten Falle 54% in 28 Stunden 
umgesetzt, wahrend im zweiten nur 6 Stunden fur den namlichen Umsatz er- 
forderlich waren. 

4 ) Eine and ere Formel: 


+ loo 


- £ ) 

a — x /* 


_a_ / _2s_ 
t V a 

gibt ebenfalls konst ante Werte fur k'. 

5 ) Selbstveretandlich kann die Bestimmung auch durch Reduktion einer 
alkalischen Kupfersulfatlosung erfolgen. Empfindlicher ist jedoch die polari- 
metrische Methode. 
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Ganz andere Resultate werden erhalten, wenn Hefemaltase zur 
Anwendung gelangt. Nach R. 0. Herzog, C. Tli. Becker und 
Kasarnowski 1 ) wird die Beziehung zwischen der Geschwindigkeit 
der Maltosespaltung und der Fermentmenge durch die Formel 

ausgedriickt. Die Geschwindigkeit V ist also der Quadrat- 
wurzel aus der Fermentmenge F proportional. Die Glukose 
als Spaltungsprodukt, sowie auck Fruktose und Milehzucker ver- 
z5gern nach denselben Autoren den Einflufi des Fermentes 2 ), wahrend 
Armstrong 3 ) nur fur die Galaktose, nicht aber fur Lavulose und 
Dextrose eine Verzogerung wahrgenommen hat, und V* Henri und 
Philoche 4 ) wiederum finden bei Glukose eine sehr schwache, bei 
Fruktose eine starker e Verzogerung. 

Schon im Allgemeinen Teilwarde auf die Bedeutung der Hemmungswirkung 
durch Spaltprodukte hingewiesen und gezeigt, dafibei der Maltase zum erstenMale 
der in theoretischer und praktischer Hinsicht gleich wichtige Beweia der Um- 
kehrbarkeit der Enzymwirkungen durch C r o f t H i 1 1 geliefert worden ist. Das 
Reversionsprodukt ist zwar aller Wahrecheinlichkeit nach nicht Maltose selbst, 
sondern ein Isomeres derselben, tiber dessen Natur die Untersuchung noch nicht 
als vollig abgeschlossen betrachtet werden kann. Nach Emmerling 5 ) ware das 
Reversionsprodukt — ein von C r o f t H i 1 1 6 ) als Revertose bezeichnetes Disacha- 
rid — identiseh mit der von Emil Fischer 7 ) syntketisierten Isomaltose 8 ), 
wahrend es nach anderen Angaben davon verscbieden ware. Hill (loc. cit.) 
nimmt die Bildung von eehter Maltose neben Revertose an, und auch Doxia- 
des 9 ) will bei der Einwirkung von Blutserum auf Glukose Maltose erhalten 

J ) R. 0. Herzog, C. Th. Becker u. Kasarnowski, 6. Congr. intern, 
di chim. appl., Rom 1906, 10. Sekt., S. 370. 

2 ) Waren bei 10 com einer 10°/oigen wiiJBrigen Maltoselosung ohne Zasatz 
36 °/o hydrolysiert, so waren bei gleichzeitiger Anwesenheit der naehfolgend ge- 
nannten Zucker in 30 %ige r Losung (im selben Wasserquantum gelost) die fol- 
genden Maltosemengen hydrolysiert: bei Glukose 9,7%, bei Fruktose 17,9%, bei 
Maltose 16,7 °/o, bei Laktose 85 %. 

3 ) Armstrong, Proc. Roy. Soc. London 73 (1904) 500, 516, 526. 

4 ) V. Henri u. Philoche, Soc. Biol. 56 (1904) 1005, 57 (1904) 170. 

5 ) Emmerling, Ber. d. chem. Ges. 34 (1901) 600, 3810; Armstrong, 
Proc. Royal Soc. London [Serie B] 76 (1905) 592, u. Bayliss, Nature of enzyme 
action, London 1908, S. 31. 

6 ) Croft Hill, Transact. Chem. Soc. 83 (1903) 578. 

7 ) Emil Fischer, Ber. d. chem. Ges. 23 (1890) 3687, 28 (1895) 3024; 
Ges. Abhandl. S. 668,* Zeitschr. f. physiol. Chem. 26 (1898) 71. 

8 ) Eine Isomaltose als fermentatives Stark espaltungsprodukt stelite Lint- 
ner, Zeitschr. f. ges. Brauwesen (1891) 281, (1892) 6, 123, (1894) 414, dar. 

9 ) Doxiades, Biochem. Zeitschr. 38 (1912) 306. 
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haben i ). Eine Klarung der ganzen Frage ist wohl kaum zu erwarten, solange 
noch entgegen der von Emil Fischer selbst vertretenen Auffassung die Iso- 
maltose einerseits in ihrer Einbeitlichkeit angezweifelt 2 ), anderseits nur als eine 
anreine Maltose betrachtet wird 3 ). 

Prinzipiell ist es jedoch von nebensachlicker Bedeutung, welcher Art das 
resynthetisierte Disacharid ist. Infolge der als Birotation bekannten und schon 
im vorigen in anderem Zusammenliang erwahnten Ersclieinung der Umlage- 
rung der Hexosen in stereoisomere Formen steht dem resynthetisierenden Enzym 
durchaus nicht immer die Hexosemodifikation zur Yerfiigung, die es bei einer 
vorausgegangenen Spaltung eines Disacharids erzeugte, und das aus einer iso- 
meren Hexoseform erhaltene Reversionsprodukt kann sich daker von der ur- 
spriinglichen Biose unteraekeiden. Es ist das Yerdienst von Armstrong (loc. 
cit.), darauf kingewiesen zu haben, daB sich die a-Glukose, welche sich bei der 
Spaltung des a-Glukosids Maltose zunachst bildet, in p-Glukose umlagert, und daB 
diese es ist, die der Reversion anheimfallt. Die Veranderungen, welche sich bei 
der Umlagerung der a-Form in die (hForm am Hexosemolekul vollziehen, sind wohl 
ini allgemeinen so geringfugig, daB sich die umgelagerte Form wie das direkte 
Spaltprodukt verkalt und dementsprechend der Resynthese nach dem Massen- 
wirkungsgesetz ebenso wie dieses letztere unterliegt. Nach dieser hier vertretenen 
Auffassung, wonaeh der Spaltproduktckarakter gleichsam an den Kern des be- 
treffenden Hexosemolekiils gebunden ware, der auch die besonderen chemischen 
Merkmale bestimmt, durch die sich der Zucker, wie in diesem Fall die Glukose, 
von anderen Zuckern unterscheidet (wahrend die feinen stereochemischen Diffe- 
renzen zwisehen a- und p-Form in dieser Hinsicht einfiuBlos sind), wiirde die An- 
nahme als uberflussig erscheinen, daB hier besondere resynthetisierende Enzyme 
am Werke waren, die als Glukesen bezeichnet werden konnten, entsprechend der 
Nomenklatur von Euler, der an den Stamm des zu einem komplizierteren Mole- 
kul zu kondensierenden Produktes die Endsilbe „ese tt anhangt. Die vonBayliss 
(loc. cit.) scharf bestrittene Angabe Armstrongs, daB das Produkt der fermen- 
tativen Syntliese, z. B. Isomaltose, durch dasselbe Ferment, z. B. Maltase, nicht 
wieder gespalten werden kann, braucht ebenfalls nicht in Widerspruch zu dem 
Prinzip der Reversibilitat der Fermentwirkungen zu stehen ; denn es ware denk- 
bar, daB bei der Koppelung umgelagerter Spaltprodukte zu einem mit dem Aus- 
gangsmaterial isomeren Disacharid gerade die Stellen des Biosemolekiils eine 
Modifikation erfahren, welche die (der Spaltung vorausgehende) intermediare Bin- 
dung des Enzyms vermitteln. 

J ) Siehe auch die Angabe von Levene u. G. M. Mayer, Journ. Biol. 
Chem. 9 (1911) 97, die bei der Einwirkung eines Gemisches von Muskel- und 
Pankreasextrakt auf Glukose ein Disacharid erhielten, das sich durch Maltose hy- 
drolysierendes Extrakt spalten lieB. 

2 ) Ygl H. Dierssen, Zeitschr, f. angew. Chem. 16 (1903) 121. 

3 ) Brown u. Morris, Journ. Chem. Soc. London 67 (1895) 709; PI im- 
mer, Chemical prod, result, by ferment, London 1903, Kap. 1; Ling u. 
Baker, Trans. Chem. Soc. 67, 702, 739, 71 (1897) 508; Ost, Chem.-Ztg. 
(1895) Nr. 67; vgl. ferner die Angaben bei Mohr, Wochenschr. f. Brauerei. 
(1908) Nr. 41. 
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Die widersprechenden Literaturangaben lassen keinen bestimmten 
Sehlufi dariiber zu, ob auBer der kemmenden Wirbung durcb das Spalt- 
produkt noch spezifiscbe Bindungen an die als Verzogerer bescbriebenen 
Zueker in Betracht zu ziehen sind. So weit es sich um eine verzci- 
gernde Wirkung der Fruktose handelt, brauchen solcbe spezifiscbe Bin- 
dungen nicht notwendigerweise angenommen zu werden, da die nacb 
den Untersuchungen von Lobry de Bruyn und van Ekenstein 
(loc. cit. Allgemeiner Toil , S. 104 u. 205) stattfindende wecbselseitige 
tJmlagerung von Fruktose und Glukose ineinander zur Erklarung heran- 
gezogen werden konnte. Eine verzogernde Wirkung der Fruktose 
wtirde sicb danacb ricbten, ob die Bedingungen ftir die TJmlagerung 
von Fruktose in die als Spaltprodukt der Maltose fungierende Glukose 
erfullt waren oder nicht. Dock ist eine solcbe Erklarungsmoglicbkeit 
nock kein Grand dagegen, daB aucb Bindungen die Ursacbe von Ver- 
zogerungen sein konnen. Fur die Maltose selbst, der ja aucb starke 
verzogernde Wirkungen zugescbrieben werden, sind solcbe sogar 
wabrscheinlicb, da man ja allgemein als Voraussetzung einer fermen- 
tativen Spaltung die Verankerung des Fermentes an sein spezifiscbes 
Substrat betracbtet, und die Uebereinanderlagerung zweier entgegen- 
gesetzter Effekte dieser Bindung ware vielleicht die Ursacbe daftir, 
daB die Abhangigkeit der Geschwindigkeit von der Substratkonzen- 
tration nock durch keine bestimmte Formel dargestellt werden konnte. 
Versucbe von Lintner undKrober 1 ) baben das von Armstrong 
(loc. cit.) und Herzog 2 ) bestatigte Resultat ergeben, dafi die Kon- 
stante der monomolekularen Reaktion stark abfallt 3 ), und Herzog, 
Becker und Kasarnowski fanden ini Verlauf ibrer Untersuchung 
liber die Maltosespaltung, bei welcber sie eine Stoning durcb Multi- 
rotation ausscblossen 4 ) , daB bei ca. 25 °/o Maltose der relative Um- 
satz zu Anfang geringer ist als bei hoheren oder niederen Maltose- 
feonzentrationen. Die Yerbaltnisse diirften demnacb bier besonders 
verwickelt sein, und dieser Umstand in Verbindung mit dem vollig 
ungleichartigen Verbalten der Maltasen verscbiedener Herkunft und 
dem nur unzureichend studierten EinfluB von Sauren und anderen 


J ) Lintner u. Krober, Ber. d. cbem. Ges. 28 (1895) 1050. 

2 j Herzog, Chem. Gescbehen ini Organismus, Habilitationssehriffc, Karls- 
ruhe 1905; Zeitschr. f. Allg. Physiol. 4 (1904) 177. 

3 ) Die Hefemaltase verhalt sich nach dieser Bichtung gerade entgegen- 
gesetzt wie die Maltase aus Takadiastase. 

4 ) Indem sie die Losung erst nacb erfolgtem Znsatz von Natronlauge nnd 
Aluminiumsulfat und nach langerem Stehen polarisierten. 

Woker, Die Katalyse. Diologische Katalysatoreu. 5 
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Stoffen auf die Fennentaktivitat Q lafit die quantitative Messung der 
Maltasen, wo immer sicb dieselben in der Natur finden, vorlaufig 
noch als ein ziemlich schwer zuganglich.es Problem ersckeinen 2 ). 

Quantitative Bestimmungsmethoden der Maltasewirkung mussen 
daher selbst dort, wo sie nur zu Yergleicbszweeken lierangezogen wer- 
den, vor allem dem Einwand begegnen, dafi man obne eingehendste 
Spezialuntersuchungen nicbt wissen kann, ob die in den zu prufenden 
Materialien sick findende Maltase den Fermentmengen selbst oder 
ibrer Quadratwurzel proportional zu spalten vermag. Wenn daher 
Kusumoto 3 ), der eine quantitative Bestimmungsmethode der Maltase- 
wirkung fiir pflanzliche und tierisehe Safte angegeben hat, findet* 
dafi beim Kamel die Leber maltasereicher ist als das Serum, wahrend 
beim Hund und beim Scbwein das Verbaltnis das umgekekrte ist t 
mufi man die Frage aufwerfen, ob dieser Befund nicbt dadurch ver- 
anlafit sein konnte, dafi ahnlich wie beim Paracbymosin des Kalber- 
magens im Vergleich zum Chymosin anderer Tierarten auch bei den 
Maltasen ein Einflufi der Tierart auf das Fermentgesetz bestunde. 
hnmerhin moge die Metbocle von Kusumoto als ein Versuch des 
Praktikers, auf biologiscbem Grebiete der langsam sicb entwickelnden 
Theorie vorauszueilen, im folgenden Erwabnung finden. 

Nacb diesem Verfahren werden eine Anzahl Kolbcben mit je 
5 com einer 10°/oigen beifi hergestellten Maltaselosung, 5 ccm Serum Y 
bzw. Organextrakt 4 ) und 5 ccm Toluol beschickt, in einen Thermo- 
staten von 80° eingestellt und das Drehungsvermogen. nacb voraus- 
gegangenem Enteiweifien 5 ) bei 1 — 2 Proben sofort nacb Herstellung v 

*) Kopaczewski, Zeitschr. f. physiol. Cliem. 80 (1912) 182, hat als opti- 
male Salzsaurekonzentration 1 /ieo normal angegeben, ein Wert, cler infolge der 
nicbt beriicksiehtigten sliurebindenden Begleitstoffe im Reaktionsgemiseh zu boch 
gegriffen sein durfte; auch auf die Bedeutung der Saureamine hat dieser Forscher 
hinge wiesem Die optimale Wasserstoifionenkonzentration scheint ferner von der 
Temperatur abzuhangen, daDoxiades, Biochem. Zeitschr. 82 (1911) 410, nament- 
lich bei 50° eine aktivierende Wirkung geringer Saurekonzentrationen bei der 
Blutmaltase feststellen konnte. 

2 ) Ueber die sonstige amalytisehe Anwendbarkeit der Maltasewirkung siebe 
unter Emulsin. 

3 ) Kusumoto, Biocliem. Zeitschr. 14 (1908) 217. 

4 ) Bei Organextrakten mussen wegen der Eigendrekung Kontrollen obne 
Maltose angestellt und die gefundenen Werte fiir das Drehungsvermogen des Ex- 
traktes allein von den entsprechenden Werten, die bei den maltosehaltigen Proben 
gefunden wurden, in Abzug gebracbt werden. 

5 ) Nacb der Vorschrift von Abeles, Zeitschr. f. physiol. Cliem. 15 (1891; 
495, welche Kusum ot o anwendet, wird das P^eaktionsgemisch mit 25 ccm einer 
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des Reaktionsgemisebes und bei den iibrigen Proben naeb gewissen Zeit- 
abstanden bestimmt. Zum rascheren Yergleich werden die erhaltenen 
Resultate grapbisch wiedergegeben, wobei man die Zeiten (in Stunden) 
als Abszissen, die abgelesenen Drebungswinkel als Ordinaten eintragt. 
Da die Maltose als spezifiscbes Drebungsvermogen + 138° 3', die Glu- 
kose dagegen nur -f 53° 17' besitzt, so wird unter der Voraussetzung, 
dafi die in den zur Untersuchung gelangenden Proben entbaltenen Mal- 
tasen dem selben Fermentgesetz unterstehen, diejenige Probe unter 
sonst gleicben Bedingungen am maltasereichsten sein, bei der die der 
Dreliungsabnabme entsprechende Kurve am steilsten zur x-Acbse des 
Koordinatensystems abfallt. In qualitative! Hinsicht lafit sicb das 
polarimetrische Yerfabren nocb dadurch verscharfen, dafi man statfc 
der direkten polarimetriscben Ermittlung der Zucker die Osazone des 
Reaktionsgemisebes im Polarisations apparatuntersucbt, da dasGlukosazon 
nacb links , das Maltosazon dagegen nacb reckts dreht *). Man ver- 
fabrt bei Anwendung dieser Metliode in der Weise, dafi man zunacbst 
das mit wenigen Tropfen Essigsaure und einigen Kochsalzkristallchen 
versetzte Spaltungsgemiscb durcb Erhitzen enteiweifit, filtriert und das 
Filtrat mit soviel einer Miscbung von zwei Teilen salzsaurem Pbenyl- 
bydrazin und drei Teilen Natriumacetat (wasserbaltig) versetzt, dafi 
drei Molekule Phenylhydrazin auf ein Molekiil Maltose bommeii, 
worauf man die Probe nacb Abfiltrieren der sicb aufangs ausscheiden- 
den, die Eristallisation storenden Scbmieren 1—1 Y* Stunden ini 
siedenden Wasserbad sicb selbst ubeiTafit. Yon der getrockueten 
Kristallmasse , die als Gauzes oder fraktionsweise 2 ) in Untersuchung 
genommen werden kann, lost man 0,2 g in einem Gemiscb von 4 ccm 
reinem Pyridin und 6 ccm absolutem Alkobol und polarisiert die 
Losung im 100 mm-Robr. Hat keine Spaltung stattgefunden, so er- 
kalt man den dieser Malcosazonmenge entsprecbenden Drebungswinkel 
von -f 1 0 30', ist dagegen die Spaltung vollstandig, so wird der 0,2 g 
entsprechende Drebungswinkel von — 1 0 30 / erbalten , und bei par- 
tieller Hydrolyse kann deren Grad danach beurteilt werden, ob der 


5 °/oigen , warm liergestellten Losung von Zinkazetat in 96 °/oigem. Alkobol ver- 
setzt, mit Alkobol auf 50 ccm aufgefiillt, umgeschiittelt, filtriert (trockenes Filter] 
und im 200-mm-Rohr polarisieit. 

0 Neuberg, Ber. d. cliem. Ges. 32 (1899) 3384; Derselbe, Her Ham, 
Berlin 1911, S. 859. 

2 ) Das scbwerer loslicbe Glukosazon kristallisiert meist scbon in der beiOen 
Losung aus, daa leicbt loslicbe Maltosazon dagegen erst beim Abkiiblen, so dafi 
eine Trennung durcb fraktionierte Eristallisation bisweilcn moglich ist. 
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Dreliungswinkel des Reaktionsgemisckes sick, mehr dem -}— Maltosazon- 
oder mehr dem — Grlukosazonvverfc nakert. 

An Sfceile der polarimetriscken Ermifctlung kanti auck die Er- 
mitfclung nack dem Reiuktionsverfakren trefcen. Qialifcafciv erfolgt 
dioselbe am einfacksfcen mitfcels des Barfoedscken Reagenses 1 ), das 
mu* durck Glukose, nichfc aber durck Maltose angegriffea wird. Kann 
also eine Redubtiou des Reagenses beobacktet werden, so ist damit der 
Beweis ftir die stattgefundene Spaitimg und damit fiir den Maltase- 
gehalt der betreffeadea Losung erbrackt. Die Anwendung der Re- 
dukbionsmetho&e zur quantitativen Maltasebestimmung unterliegt den- 
selbea prinzipiellen Bedenken, wie die polarimetriscke. Eine solche 
Besfcimmung beruhfc auf der Zanahme des Reduktionsvennogens des 
Reaktionsgemisckes mit fortsekreitender Spaltung der Maltose zu 
Glukose und wird meist mit Feklingscker Losung ausgeftthrfc, von der 
1 ccm durcb 0,00778 g Maltose reduziert wird, wakrend dieselbe 
Menge des Reagenses 0,005 g Glukose zur Reduktion benotigt. 

Zur Maltosebestimmung itn Blut usw. werden 50 ccm 5°/oige 
Malboselosung mit 20 ccm des Untersucbungsmaterials versetzt, 10 ccm 
davon sofort entnommen, enteiweifit 2 ) eingeengb, auf ein bestimmfces 
Volmnen gebrackt und nack einem der bekannten Verfakren, z. B. nack 
Pekling-Soxklet bestimnt 3 ). Der ubrig bleibende Anteil wird in 
einen Tkermostaten von 37° gestellt, und in gewissen Zeitintervallen 
je weitere 10 ccm daraus entnommen und wie die erste Probe weiter 
bebandelt. 


TrehciJ ase. Mit Rticksickl darauf, daS die durck dieses Enzym 
angegriffene Biose, die in einigen wenigen Pilzen, z. B. Lactarius 
piperatus vorkommt, analog der Maltose in zwei Molekille Glukose 
zerfallt, moge die Trekalase an dieser Sfceile Erwaknung finden. Auck 
ist es nickt ausgescklossen , dafi die Trehalase nur eine modifiziertc 
Maltase darstellt, obsckon gegen diese Annakme auBer der etwas 
grofieren Temperatur- und Saureempfindlickkeit der Trekalase vor 


r ) 1 °/oige Kupferazetatlosuug und wenig Essigsaure (vgl. Spez, Tell , 1 . Ab- 
teilung im Kapitel Katalyse dmck Hydroxylionen). 

2 ) Siehe z. B. Schenk, Pfliigers Arckiv 55 (1898) 203; Ron a u. Mi- 
ch a elis, Biochem. Zeitschr. 7 (1903) 829; Opplcr u. Ron a, Ebenda 13 
(1908) 122. 

3 ) Siehe die 1. Abteilung des Spez. Teils ira Kapitel Kafcalyse durck Hydr- 
oxylionen. 
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allem der Unistancl spriclit, daB die Trehalose (lurch die Maltase 
des Blutserums keine Spaltimg erfahrt 1 ). 


Laktase 2 ). Nicht minder verbreitet als die Maltase ist das 
milchzuckerspaltende Enzym, die Laktase. Gleick der Maltase und 
an ihrer Statt ist ihr Yorkommen bei vielen Kryptogamen und Pkanero- 
gamen sowie im Tierreick festgestellt worden. Von laktasehaltigen 
oder, Yorsicktiger gefafit, laktosehydrolysierenden Kryptogamen sincl 
zu nennen die Milchzuckerhefen 3 ) unci verschiedene Scbimmelpilze 
(wie PcnicilUum glaucmi , Aspergillus niger , Mucor javanicus und 
Mucor Ccmbodjci s Allescherict Gctyoni ), sowie wahrsckeinlich viele Bak- 
terien 4 ). Von Phanerogamen, bei denen die Laktase Yorwiegend in den 
Samen 5 ) auftritt, sind nacb Brack in 6 ) anzufuhren: Cerasus Lust - 
tanka, Primus spinosa, Cydonia vulgaris, Citrus aurantium , Ame~ 
lanchier vulgaris, Crataegus oxyciccmtha, Sorlus latijolia, Cochlearia 
armoracea , Sinapis alba und niger . 

Wahrscheinlich findet sich Laktase auek im Mandelestrakt 7 ). 
Dock untersekeidet sick dieselbe von der Kefirlaktase durck ihr ab- 
weickendes Verhalten gegenuber syntketiseken Galaktosiden und da- 
durck, daB sie nack Armstrong und Horton 8 ) nur durch Glukose 
gehemmt wird, wahrend die Kefirlaktase umgekehrt nur Galaktose 
als S spezifisckes w und als solckes kemmendes Spakprodukt besitzen 
soil. Dock konnten fur den letztgenannten Unteischied auch Aende- 
rungen der UmlagerungsYerhaltnisse der Spaltpiodukte in den ungleick- 
artigen Medien in Frage kommen, da nack dem Massenwiikungsgesefz 
in beiden Fallen beide Spaltprodukte kennnen miifiten, vorausgesetzt, 
daB sie keine Aenderung durck Begleitstofie erleiden, die ikrem Spalt- 
produktekarakter Abbruck tun 0 ). 

2 ) Bourquelot u. Gley, Compt. rend. Soc. Biol. 47 (1895) 515. 

2 ) Literatur liber Laktase siehe auch Oppenlieimer, Die Ferments und 
ikre Wiikungen, Bd. J, Leipzig 1918, S. 222/226. 

3 ) Heinze u. Colin, Zeitscbr. f. Hygiene 46 (1904) 286; Maze. Ann. 
Inst. Pasteur 17 (1908) 11. 

*) Naeg eli, Die nlederen Pilze, 1882, S. 12. 

5 ) Nur in Aucuba japonica sind die Blatter laktasebaltig. 

6 ) Bracbin, Journ. Pbarm. Chim. 20 (1904) 195, 300. 

7 ) Bourquelot u. Eerissey, Soc. Biol. 55 (1903) 219. 

8 ) Armstrong u. Horton, Proc. Boyal Soe. London [Ser. B] 80 
(1908) 321. 

9 ) DaB eine Umlagerung stattfindet, gebt daraus heivor. dai3 Emil Fiscber 
u. Armstrong, Ber. d. cbein. Ges. 35 (1902) 3144, durch Einwirkung von Lak> 
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Im Tierreich wurde eine zum Unterschied von Mandellakiase 
mid Daroilaktase aucli die Laktobionsaure untl deren Osazon spal- 
tende l ) Laktase 2 ) im Magendarmsaft von Schneckeu (Helix poma- 
tica) 3 ) sowie bei Insekten 4 ) aufgefunden. Ueber ibr Yorkommen 
bei den hoheren Tieren scheint das letzte Wort nocli nicbt ge- 
sprochen zu sein 5 ). Jedenfalls ist sie im Darm junger Sauger ent- 
halten 6 j, nacb Stephenson 7 ) in der durcli Glukose, nicht aber 
durcli Galaktose hemmbaren Form. Ob und unter welchen Umstanden 
sie auch im spateren Alter auftritt, ist nocli nicht ganz geklart. We in- 
land 8 ), Bainbridge 0 ), Martinelli 10 ) und Foa 11 ) wollen beim 
Hand durcli Milchdiat Laktase erzeugt haben, und Foa betrachtet als 
Bedingung fur diese im Einklang mit den Beobachtungen liber das 
Auftreten von Abwehrfermenten (Abderhalden) stehende Anpas- 
sungserscheinung den unmittelbaren Kontakt der Darmschleimhaut mit 
Galaktose. Bierry 12 ), Plimmer 13 ) und Wohlgemuth 14 ) bestreiten 
allerdings diese Angaben, welclie zu der bei Aspergillus von Potte- 

tase auf eine konzentvierte Losung von Glukose und Galaktose, nicht Lakfcose 
selbst, sondern die isomere Tsolaktose erkalten babeu. 

0 Bierry, Compt. rend. 148 (1909) 949; Bierry u. Ranc, Soc. Biol. 
66 (1909) 522; Compt. rend. 150 (1910) I860. 

2 ) (Jeber ein Milchzucker in abweichender Weise spaltendes Enzym sielie 
van de Velde, Biocbem. Zeitsckr. 11 (1903) 61. 

3 ) Bierry u. Giaja, Soc. Biol. 60 (1906) 1038, 01 (1906) 485; Bierry 
u. Sclieffer, Ebenda 62 (1907) 723. 

4 ) Straus, Zeitscbr. f. Biol. 52 (1909) 95. 

5 ) Literatur liieruber bei Oppenbeimer, Bd. 1, 4. AufL, Leipzig 1913. 
S. 225. 

6 ) Aus deren Dunndarmsckleiinhaut werclen hauptsacklich tierische Laktase- 
praparate gewonnen durch Alkoholfallung (96°/oig) des nacb dem Reinigen, Ab- 
sebaben und Zerreiben mit Glassplittern mittels physiologiscber Kochsalzlosung 
(fiiaffache Menge) gewonnenen Exlraktes. Der abfilfcrierte Niederscblag wird mit 
Aether nacbgewaschen und im Vakuumexsikkator (liber Chlorkalzium) getrocknet. 
Noch einfacher gestaltet sich die Oarstelkmg pflanzlicber Laktase durcli Zerreiben 
von Kefirkornern mit Wasser, das man claim V 2 — 1 Stnnde auf die zerriebane 
Masse bei Zimmertemperatur einwirken liifit, worauf man das wirksame Extrakt 
abfiltriert. 

7 ) Stephenson, Biocbem. Journ. 5 (1912) 250. 

s ) Weinland, Zeitscbr. f. Biol. 38 (1899) 007. 

9 ) Bainbridge, Journ. Physiol. 31 (1904) 98. 

10 ) Martinelli, Chein. Physiol, d. Stoffwechsels [N. F. If] 8 (1907) 48 1. 

n ) Foa, Arch, di Fisiol. 8 (1910) 121. 

12 ) Bierry, Compt. rend. Soc. Biol. 58 (1904) 701. 

33 ) Pii mmer, Journ. Physiol. 35 (1906) 20. 

1 ') Wohlgemuth. Charite-Ann. 32 (1908) 306. 
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v i n 2 ) beobachteten Laktasebildung auf milehzuckerhaltigen Nahr- 
boden das Gegenstiick bilden. Nach Pli miner sollen die Verhaltnisse 
vielmehr so liegen, da8 alle Karnivoren und Oranivoren Laktasebildner 
sind, wahrend die Herbivoren 2 ) nur in der Jugend Laktase produ- 
zieren. 

Der Nachweis der Laktase in irgendeinem konkreten Fall auf 
Grand der stattgefundenen Milchzuckerspaltung ist niclit schwer zu 
Miren , so dureh die Darstellung und mikroskopische Identifizierung 
des Glukosazons (Snip. 204°), nach welcher Methode Emil Fischer 3 ) 
zuerst die Existenz der Laktase bewiesen hat, und des Galaktosazons 
(Smp. 194°) oder dureh die Oxydation der gehildeten Galaktose zu 
Schleimsaure (Smp. 213°) 4 ). 

Die Osazonprobe, die man, wie es bei der Maltose angegeben 
worden ist, ausfuhrt, kann auch hier dureh die polarimetrische Prufung 
der erhaltenen Osazone erganzt werden, gestiitzt auf den Befund you 
Ne ub erg (loc. cit. bei Maltase), dafi 0,2 g Galaktosazon gelosfc in 
10 ccm des erwahnten Pyridinalkoholgemisches bei der Polarisation 
im 100 mm-Rohr einen Drehungswinkel von + 0° 48' liefert, Glukos- 
azon, wie schon erwahnt, einen solchen von — 1°30', wahrend das 
unveranderte Laktosazon optisch inaktiv ist. 

Auch dureh direkte Polarisation der zu priifenden zuckerhaltigen 
Losungen unmittelbar nach dem Laktasezusatz und nach langerem 
Yerweilen im Thermostaten laBt sich eine stattfindende Milchzucker- 
spaltung feststellen und in ikrem Yerlauf verfolgen, da dureh die 
starkere Rechtsdrehung der Galaktose 5 ) (-f- 83,88°) gegentiber der 
unveranderten Laktose (+52°) das Reaktionsgemisch eine fortwahrende 
Drehungszunahme bei der Spaltung des Milchzuckers erfahrt. Ferner 
wird die Tatsache filr den Laktasenachweis benutzt, da8 Barfoed- 
sches Reagens dureh Milchzucker tlberhaupt nicht angegriffen wird, 
wahrend beide Spaltprodukte zu starker Redulction dieses Reagenses 
befahigt sind. 

0 Pottevin, Ann. Inst. Pasteur 17 (1908) 81. 

2 ) Mit Ausnahme des Kaninchens. 

3 ) Emil Fischer, Ber. d. cliem. Ges. 27 '(1894)’ 3479"; Ges. Abhandl. S.845, 

4 ) Bei der Oxydation mit Salpetersaure werden z. B. iiber 75% der Galak- 
tose in Schleimsaure iibergefuhrt. Da jedoch auch Milchzucker selbst bei der 
Oxydation Schleimsaure zu liefern vermag, was 1780 ihre Entdeckung dureh 
Scheele veranlaSte, so ist wohl der Nachweis der Galaktose nach der Osazon- 
methode vorzuziehen. 

D ) Glukose besitzt dagegen fast denselben Drehungswinkel (-r 52,8°) wie 
die Laktose. 
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Wall rend sicli die genannten Metkoden prinzipiell nickt von den 
bei der Maltase besprockenen unterscheiden, kommt fiir den Laktase- 
nachweis noch der Untersekied zwisclien Disaccharid nnd Spalt- 
produkten gegenuber bestimmten Mikroorganismen in Betrackt. Sckon 
imvorigen wtirde die von Beyerinck 1 ) eingefiihrte auxanographiscke 
Methode genannt, der das von ikm als Laktase benannte Ferment 
dadurck in Milckzuckerkefe feststellen konnte, da8 er Bakterien, die 
anf das iknen zusagende Substrat Glukose mit Licktentwicklung rea- 
gieren, auf Milehzuckernakrboden aussate, die mit der betreffenden 
Hefekultur geimpft worden waren. 

Einfacker und zuverlassiger als die Feststellung einer Aenderung 
im Zustand eines dem Praktiker nock dazu nickt so leickt zugang- 
licken Mikroorganisnius, der in seiner Reaktionsfakigkeit anck ge- 
legentlick aus versckiedenen sckwer zu kontrollierendenNebenumstanden 
versagen kann 2 ), *st der Nackweis einer Aenderung im Zustand der 
gebildeten Glukose unter dem EinfluB von Mikioorganismen. Im vor- 
letzten Kapitel sind die versckiedenen Nackweismethoden, die auf 
diesem Prinzip basieren, eingebend erortert. Hier sei nur die einfackste 
Ausfukrung der Garprobe, die auf der volumetriscken Feststellung der 
gebildeten Koklensauie nack Zusatz eines erbs- bis haselnuBgroBen 
Stiickes PreBkefe im Gainings) ohrchen kerukt, genannt. Hat keine 
Spaltung des Milckzuckers stattgefnnden, so bleibt die Garung und 
damit naturlick die Kohlensaureentwicklung aus. An Hand irgend einer 
der genannten Proken laBt sick auck durck Feststellung des Ausbleibens 
oder des sckwackeren Ausfalls der betreffenden Keaktion die Gegen- 
wart von Hemmungskorpern — wie z. B. der von Sckiitze 3 ) durck 
Immunisieren von Kanincken mit Laktase erhaltenen Antilaktase — 
nackweisen. 

Sckwieriger gestaltet sick die quantitative Yerfolgung der Lak- 
tasewirkung durck Analyse des komplizierten Gemisckes von Milck- 
zucker, Traubenzucker und Galaktose. Von Brae kin (loc. cit.) und 
Porch er 4 ) sind Methoden zur Bereehnung aus der Aenderung des 
polarimetrischen Verkaltens vor und nack der Milckzuckerspaltung an- 
gegeben worden. Ferner hat Porch er (loc. cit.) eine quantitative 

0 Beyerinck, Zentralbl. f. Bakt. 6 (1889) 44 und loc. cit. 

2 ) Negative Befunde diirfen daber niclit als Bcweis gegen das Vorbanden* 
sein einer Laktase herangezogen werden. 

3 ) Sehiitze, Zeitsebr. f. Hygiene 48 (1904) 457. 

4 ) Poreher, Bull. Soc. Chim. [8] 38 (1905) 1285. 
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Bestimmungsmethode ausgearbeitet, die auf dem ungleicken Reduk- 
tionsvermogen der unveranderten Laktoselosung und des Spaltungs- 
gemisckes beruht. Dieser Forscker lost je 5 g Milchzucker in 80 ccm 
Wasser, fligt zu einer Probe die zu prufende Laktaselosung, zu einer 
zweiten (Kontrollprobe) die namliche Menge der gekocbten Laktase- 
losung, scbiitteit kraftig, fullt auf 100 ccm auf, ti bersebi elite t mit 
1 ccm Toluol und beliiBt die Mischungen 24 Stunden im Brutsckrank* 
Hierauf werden die Gemische in je einen 1 Litermefikolben gespult, mit 
einigen Tropfen einer 40°/oigen Quecksilbernitratlosung geklart, mit 
10°/oiger Sodalosung neutralisierfc und bis zur Marke mit Wasser auf- 
gefullt. Danacb filtriert man die Losungen, befreit sie durcb pulveri- 
siertes Zink von Quecksilber, filtriert wieder und bestimmt nunmebr 
die Menge, die von jeder der beiden 3 / 2 °/oigen Zuckerlosungen ver- 
brauebt wird, um 10 ccm Feklingsche Losung zu reduzieren. 

Werden bierbei z. B. ,14 ccm fur das Spaltungsgemiscli und 
16,5 ccm fur die Kontrolle mit abgetoteter Laktase erbalten, so ergibt 
sich hieraus nach der Proportion: 

14 : 16,5 = 100 : x = ^ = 117,8. 

’ 14 

Aus diesem in irgend einem Fall filr x erbaltenen Wert er- 
mittelt nun Porcher die Anzahl Prozent aufgespaltener Laktose unter 
Zubilfenahme des reclitwinkligen Dreieeks auf S. 74, auf dessen Hypo- 
thenuse eine Anzabl x-Werte eingetragen sind, wabrend sicb auf der 
dem spitzen Winkel a gegeniiberliegenden Kathete (Ordinate) die Prc- 
zentzabl bydrolysierter Laktose findet. Eine parallel der dem spitzen 
Winkel a anliegenden Katbete (Abszisse) vom bereebneten und auf 
der Hypotbenuse eingetragen en Wert x ausgezogene Linie irifft die 
Ordinate in dem Punkt, der fur den betreffenden Fall den gesuebten 
Prozentgebalt an aufgespaltenem Milchzucker bedeutet. So entspriekt 
ein x-Wert von 103,2 : 10°/o, ein x-Wert von 115,8 : 50°/o, ein x-Wert 
von 118,9 :60°/o, ein x-Wert von 181,7 : 1 00 °/o aufgespaltener Lak- 
tose. hn vorliegenden Fall wiirde man also fur den x-Wert 117,8 
ca. 58 °/o finden. 

Zum Yergleicb einer Anzabl laktasebaltiger Pioben wiirde end- 
licb wobl aucb die Verfolgung der Spaltungsgemiscbe durch die Zu- 
nabme der Koblensaureentwicklung bei der Garprobe geeignet seim 
Wenngleicb der Praktiker bei der Ausarbeitung der Maltase- und 
der Laktasebestimmung der Tkeorie vorgegriffen bat, diirfen die 
folgenden fur die Beurteilung der Resultate wiebtigen Feststellungen 
in keinem Falle aufier aebt gelassen werden* 
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Zwisciien der Enzyinkonzentra tion mid den pro Zeit- 
einheit g espalte nen Milclizucker mengen bestehfc nacli 
Armstrong 1 ) angenaliorte Proportionalitat fill* uiclit zu 
grofie nnd nicht zu klcine Enzymquantitu-t en. Sehr ge- 



ringe Laktasemengen stellen ihre Wirksamkeit gegeniiber clem Milcli- 
zucker nach kurzer Zeit ein, wie Armstrong annimmt, infolge einer 
Bindung des Enzyms durclx die Spaltprodukte Glukose und Galaktose. 
Wird die Milchzuckerquantitat verandert, so ergibt sicli in Gegen- 
wart von viel Laktase Proportionalitat zwisciien Zuckerkonzentration 
und den in der Zeiteinkeit hydrolysierten Mengen , wie aus der fol- 
genden Tabelle kervorgekt. 

Gespaltene Milclizucker inengen in Prozenien 


Milclizucker 

Gespalten nacli 

k . 10* 

in 100 ccm 

3 Slunden 

1.0 g 

0,185 I 

29G 

0,5 , 

i 0,098 

298 

0,2 , 

0,041 G j 

: 

337 


1st relativ viel Milclizucker vorbanden, so ergibt sick die pro- 
zentiseke Menge an gespaltenem Zucker als umgekehrt proportional 


J ) Armstrong, Proc. Roy. Soc. 73 (1904) 500. 
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der Zuckerkonzentration. Unabhangig von der Konzentration des 
Milclizuckers werden also in der Zeiteinheit gleiclie absolute Mengen 
desselben gespalten. Am gunstigsten ist flir die Wirkung der Laktase 
wie fur Invertase und Maltase eine schwach saure Reaktion des 
Mediums. Nach Bierry und Salazar 1 ) liegt das Optimum bei der 
Salzsaurekonzentration von 0,02 — 0,04 °/oo (Wasserstoffionenkonzentra- 
tion = 10“" 8 ). Milchsaure iibt einen spezifisch begiinstigenden Ein- 
flufi aus 2 ); wahrend die Laktase noch 1,6 °/o Milchsaure vertragt, 
wirken schon 1,20 °/oo Essigsaure sehadigend und 2,40 °/oo vollig 
paralysierend auf die Laktase, und von Oxalsaure und Schwefelsaure 
wirken noch viel geringere Konzentrationen lahmend 3 ). 


Melibiase , Turanasc , Gentiobiase und Cellobias e* 
Diese vier Disaccharasen sind noch wenig aufgeklart; ja dafi es sich 
bei diesen Enzymen um besondere Individuen handelt, ist noch keines- 
wegs mit Sicherheit erwiesen. Flir die Melibiase ist seinerzeit von 
E. Fischer 4 ) die Ansicht vertreten worden, dafi es sich bei diesem 
Enzym nur um eine Maltase von etwas veranderten Eigenschaften han- 
delt. Doch wird jetzt das die Melibiose zu d-Galaktose und d-Glu- 
kose hydrolysierende Enzym, das von Ban 5 ) Melibiase genannt worden 
ist, eher als eine (3-Galaktosidase angesprochen , die jedoch mit der 
gegenliber Melibiose unwirksamen Laktase 6 ) nicht identifiziert werden 
kann. Flir den Nachweis der Melibiase, die in Unterhefen vorkommen 
kann und nicht selten erst durch Anpassung auftritt 7 ), dient die Ab- 
nahme der starken Rechtsdrehung der Melibiose (a d = + 129,38°) 
miter dem Einflufi des wafirigen Auszugs oder der getrockneten, Meli- 
biase fuhrenden Hefe. 

Noch ungewisser ist, ob die spaltenden Agenzien der (3-Gflukose- 
Glukosidc Turanose und Gentiobiose, die sich in Pilzextrakten und 


0 Bierry u. Saljazar, Compt. rend. 139 (1904) 881; Soc. Biol. 57 
( 1904 ) 181. 

2 ) Boko my, Malys Jabrb. 33 (1908) zitierfc nach Euler, Allg. Chein. d. 
Enzyme (1910) 122, und Bokoyny, MLlch-Ztg. 32 (1903) 641. 

3 ) Die paralysierende Minimalkonzentration der H 2 S0 4 betragt0,09 — 0,10 °/oo. 

4 ) E. Fischer, Zeitscnr. f. phy^siol. Cbem. 28 (1898) 61. 

5 ) Bau, Chem.-Ztg. 19 (1895) 1873: Wochenschr. f. Brauerei 19 (1908) 44, 
20 (1903) 560. 

c ) Emil Fischer u. Armstrong, Ber. d. chem. Ges. 35 (1902) 3144; 
Ges. Abhandl. S. 673. 

7 ) Diene rt, Compt. rend. 129 (1899) 63. 
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kaiiflichem Emulsin vorfinden, als besondere spezifische Enzyme an- 
zusprecken sind, wie dies Bourquelot 1 ) voraussetzt; and fur das 
aus Cellulose durch Saurespaltung darstellbare [3-Glukose-Glukosid, die 
Cellobiose, ist es ebenfalls nicbt bestimmt, ob die Fahigkeit zu seiner 
Aufspaltung, welcke Emil Fischer und Geza Zempldn 2 ) sowie eine 
Anzahl anderer Forscher 3 ) beim Emulsin, bei Saccharomyzes Kefir, 
bei Schirxnnelpilzen, Balcterien und im Darm junger Tiere feststellten, 
einem selbstandigen Enzym, der Cellobiase oder Cellase 1 ) zuzusebreiben 
sind, oder ob sie dem [3-Ferment des Emulsins zukommen. Bertrand 
hat gegen die letztere Auffassung geltend gemacht, daB Mandel- 
emulsin 70 — 80mal kraftiger auf Amygdalin wirkt als auf Cellobiose, 
wahrend das entsprechende Ferment aus Weizen das umgekehrte Ver- 
halten zeigt. Dock konnte diese Versckiedenheit auch durcli die un- 
gleichen Begleitstoffe des Enzyms in beiden Fallen bedingt sein. 

b) Trisaccharasen. 

Raffinase. Hierher gehort die Raffinase oder Lavulo- 
poly ase (Bierry), welcke imstande ist, die Raffinose in Fruktose 
und JVIelibiose zu zerlegen, im Gegensatz zum Emulsin, das nacli Neu- 
berg und Marx 5 ) die Raffinose in Rohrzucker und Galaktose spaltet. 
Bau G ) identifiziert dieses Enzym mit der Invertase, wogegen die In- 
differenz inverta&ehaltiger tierischer Safte (wie des Darmsaftes des 
Pferdes) gegenfiber Raffinose und die Tatsache ins Feld zu fubrcn 
sind, daB Raffinose spaltende Hefen, wie Schizosaccharoniyzes Octo - 
sporus 7 ), Rohrzucker unverandert lassen, wahrend umgekekrt einige 
Rohrzucker spaltende Kabmhefen Raffinose nicht anzugreifen vennogen. 
Der letztere Einwand lieBe sich allerdings durch die Annahme von 


0 Bourquelot, Compt. rend, de la Soc. Biol. 55 (1903) 386 und FuB* 
note 3, folgende Seite. 

2 ) Emil Fischer u. Geza Zemplen, Ann. cl. Chem. 365 (1909) 1, 372 
(1910) 254. 

*) Pringsbeimu. Geza Zemplen. Zcitschr. f. physiol. Chem. 62 (1909? 
367; Porch er, Soc. Biol. 68 (1910) 150. 

4 ) Bertrand u. Holderer, Compt. rend. 150 (1910) 230; Ann. Inst. 
Pasteur 24(1910) 180; Bertrand u. Compton, Ebenda24 (1910) 931; Compt. 
rend. 151 (1910) 1076 153 (1911) 360. 

z ) Neuberg u. Marx, Biochem. Zeitschr. 3 (1907) 519. 
c ) Bau, Wochenschr. f. Brauerei 20 (1903) 560. 

7 ) E. Fischer u. Lindner, Ber. cl. chem. Ges. 28 (1895) 8034; Lindner, 
Wochenschr. f. Brauerei (1900) Heft 48 if. 
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Armstrong 1 ), dafi der Galaktoserest auf die Aufspaltung des Rohr- 
zuckerkomplexes liemmend wirkt, beseitigen. 

Fiir den Nachweis der Raffinase wird sowohl die Abnahme der 
Reehtsdrebung, die bei vollstandiger Spaltung der Raffinose bis auf 
0 absinkt, wie die Zunahme des Reduktionsvermogens des Reakfcions- 
gemisches benutzt. Aueb dient demselben Zweck die Identifizierung 
der Spaltprodukte mit Hilfe der Qsazonprobe. Das Melibiosazon zeigt 
den Schmelzpunkt 178—179° und ist in Aikohol, Eisessig, Pyridin 
und Aceton leicht loslich, schwer loslich dagegen in Wasser, Aether, 
Essigester, Benzol und Chloroform, wahrend die Merkmale des Lavulos- 
azons, das bekanntlich identisch mit dem Glukosazon ist, schon im 
vorigen beschrieben sind. 

Nock weniger studiert als die unter anderem auch in Schimmel- 
pilzen 2 ) nachgewiesene Raffinase sind die ubrigen aufgefundenen oder 
Yermuteten Trisaccharasen, so die in Aspergillus niger vorkommende 
Melezitase, welche die Melezitose der Bran<jon-Manna zu Glukose 
und Turanose hydrolysiert 3 ) , die vielleickt mit Invertase identische 
Gentianase, die die Gentianose in Gentiobiose und Fruktose zer- 
legt 4 ), und die Rkamninorkamnase, welche eine Zerlegung des 
Trisaccharids Rhamninorhamnose in Rhamnose und Galaktose bewirkt 5 ). 
Die Ermittlung von Trisaccharasen kame aufier in den erwahnten Kryp- 
togamen 6 ) und im Emulsin nach neueren Untersuchungen 7 ) auch bei 
einer Anzahl Wirbelloser in Betracht. 

Nach denselben Prinzipien wird auch die Gentianase ermittelt, 
unter deren Einwirkung die Recktsdrekung der Gentianoselosung in- 

1 ) Armstrong u. Glover, Proc. Royal Soc. London [Ser. B] 80 (1908) 
312; sielie liierzu auch Bourquelot, Journ. Pkarm. Chim. [6] 11 (1910) 1; Der- 
selbe u. Briclel, Ebenda [7] 3 (1911) 569; Compt. rend. 152 (1911) 1060. 

2 ) Bourquelot, Soc. Biol. 48 (1896) 205; Gillot, Bull. acad. beige 
*1899) 211. 

3 ) Bourquelot, Compt. rend. 126 (1898) 1045; Derselbe u. Herissey, 
Ebenda 135 (1902) 399; Ann. Chim. Phys. [7] 27 (1902); Bourquelot, Soc. 
Biol. 55 (1903) 886; Compt. rend. 136 (1903) 762; Derselbe u. Herissey, loc, 
cit. bei Trekalase. 

4 ) Bourquelot, Compt. rend. 126 (1898) 1045; Journ. Pharm. Chim. [5] 
16 (1902) 578; Bierry, Biochem. Zeitschr. 44 (1912) 426 und loc. cit. 

5 ) Bierry, Soc. Biol. 66 (1909) 738. 

6 ) Sielie aufier den erwahnten Colin, Hydrolyse de quelques polysacha- 
ricles par la botrytis cinerea, these de la faeulte de sciences de Paris, 1911. 

7 ) Giaja u. Gompel, Compt. rend. Soe. Biol. 62 (1907) 1197, 63 (1907) 
503; Barthet u. Bierry, Ebenda 64 (1908) 735; Bierry, Compt. rend. 148 
(1909) 949; Biochem, Zeitschr. 44 (1912) 426. 
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folge der Abspaltung von Lavulose in Linksdrekung und bei weiterer 
Zerlegung der Gentiobiose durch das Auftreten yon zwei Molektilen 
Dextrose wiederum in Reclitsdrehung umschlagt. Das Reduktions- 
vcrmogen, das vor dor Spalfcnng den Weit 0 besitzt, nimmt dagegen 
fortwakrend zu. Auch hier ist die Darstellung der Osazone, von 
denen das Gentiobiosazon den Schmelzpunkt 142° und das Lavulosazon 
die sckon erwabnten Eigenschaften zeigfc, zu empfehlen. 

c) Tetrasaccharasen. 

Stachyase. Wenn moglick nock unsicherer als die Existenz 
besonderer Trisaccharid spaltender Fermente ist diejenige eines das 
Tetrasaccharid Stachyose letzten Endes in ein Molekiil Fruktose, ein 
Molekul Glukose und zwei Molektile Galaktose zerlegenden Enzyms. 
Nach Yintilesco 1 ), Neuberg und Lackmann 3 ) wiirde auck hier 
zunackst der Fruktosekomplex abgespalten, nack deni erstgenannten 
durch Invertase oder Raffinase. Die dabei entstekende Maninotriose 
ware es dami, die nack Bierry und Bartket 3 ) in Gegenwart eines 
besonderen Fermentes, das sick im Verdauuugssaft von Krustazeen 
und Molusken, sowie im Emulsin (Yintilesco) vorfindet, in Fort- 
setzung des Stufenabbaus zunackst in Galaktose und eine Biose zer- 
fallt. Die letztere wiirde ihrerseits zu Galaktose und Glukose abgebauh 
xluck hier berukt der Nackweis des Stachyose spaltenden Enzyms — 
gleichviel, ob dasselbe eine besondere Individualitat besitzt, oder als 
eine Summe in ikren Wirkungen kintereinandergescbalteter, bekannter 
Enzyme betracktet wird — auf der Abnakme der Reclitsdrehung der 
Stachyose und darauf, dafi die urspriinglich nickt reduzierende Losung 
in inrnier steigendem MaBe diese Fakigkeit im Verlauf der Stachyose- 
spaltung erlangt. Zur Erganzung dieser Metkoden kann man aus 
dem Spaltungsgemisck Glukosazon bzw. Fruktosazon und Galaktosazon 
(vom Schmelzpunkt 188—193°) darstellen, welch letzteres sick in 
60°/oigem Weingeist leickt, in keiBem Wasser und Alkokol etwas, in 
Aether, Benzol und Chloroform gar nickt lost. 

d) Polysaccharasen, welcke die kompliziertesten Kohlenhydrate spalten. 

Diastase (Amylase), Die Kenntnis der Wirkungen dieses 
Fermentes reickt bis in die letzten Dezennien des 18. Jabrhunderts 

J ) Vintilesco, Journ. Pbann. Chim. 30 (1909) 167. 

2 ) Neuberg u. Lackmann, Biochem. Zeitsckr. 24 (1010 j 171. 

3 ) Bierry u. Barthet, Soc. Biol. 67 (1909) 13; Compt. rend. 152 (1911) 
465, 904; Bierry, Biochem. Zeitschr. 44 (1912) 446. 
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zuriiek, als Irvine 1 ) die Verzuckerung cler Starke durcli Malz kon- 
statierte. Eingebender hat sick mit den namlicheu Wirkungen Kircb- 
hoff 2 ) befafit. Das wirksame Prinzip selbst wurde jedoeb erst im 
Jahre 1833 von Payen und Persoz 3 ) sowie von de Saussure 4 ) 
gefafit. Der letztere fand, dab diese von Payen und Persoz als 
Diastase bezeichuete Substanz, welche sie durcli Ausfallen mit Alkobol 
zu reinigen sucbten 5 ), an das Muzin des Klebers gebunden ist, 

Der Diastase kommt die denkbar grofite Yerbreitung zu. Demi 
da die Starke und verwandte holiere Koblenbydrate eines der wicli- 
tigsten Nahrmaterialien fast aller Organismen darstellen und da dieses 
Nahrmaterial als solcbes infolge seines lioehmolekularen kolloiden 
Charakters nicht imstande ist, durcli die Zellmembranen zu diosmieren, 
so muB jedes Lebewesen von den bocbsten bis zu den niedrigsten iiber 
Werkzeuge verfugen, welcbe das niclit direkt verwertbare Substrat in 
resorbierbare Form zu bringen vermogen 6 ). Als Werkzeuge dieser 
Art fungieren die zablreichen diastatischen Fermente, die man wobl 
als durcli Anpassung an die verscbiedenen Modifikationen der Starke 
entstandene, gegentiber Teniperaturerbobung 7 ) , Neutralsalzen 8 ) und 


*) Irvine, loe. cit. Allg. Teil) siebe auch Payen u. Persoz, Ann. Chim. 
Phys. 53 (1838) 78, 56 (1834) 387; Payen, Ebenda 60 (1835) 441. 

2 ) Kirch li off, loc. cit. Allg, Teil ; Sckweigeis Journ. 14 (1815) 3S9; siebe 
auch Dubrunfaut, Mem. sur la saccharific. Soe. agricult., Paris 1828. 

3 ) Payen u. Persoz, loc. cit. vorletzte FuBnote, siehe auch Allg. Teil, 

■*) De Saussure, loc. cit. Allg. Teil ; Pogg. Ann. 32 (1884) 194. 

5 ) Analog verfuhren auch spatere Forscher zur Reingewinnung cler Diastase : 
Dubrunfaut, Dinglers polyt. Journ. 187 (1868) 491; Zeitschr. f. ges. Brau- 
wesen 3 (1880) 90; Mialhe, Compt. rend. 20 (1845) 954; Baranetzki, Die 
starkeumbildenden Fermente in den Pflanzen, Leipzig 1878, S. 10; Duquesnel, 
Bull, terap. 87 (1874) 20. Ueber andere Methoden der Reindarstellung der Dia- 
stase siehe Lindner, Journ. f. prakt. Chem. [N. F.] 34 (1886) 378, 36 (1887) 
481; Cohnheim, Virchows Arch. 28 241; v. Wittich, Pflugers Archiv 2 
(1869) 196; Zulko wsky u. Konig, Wiener akad. Ber, 71 (1875) 11, 453; Zul- 
kowsky, Ebenda 77 (1878) II, 647; Danilewski, Virchows Archiv 25 (1882) 
279; GriiB, Jahrb. f. wiss. Botanik 26 (1894) 379; Osborne u. Campbell, 
Journ. Amer. Chem. Soc. 18 (1896); Ber. d. chem. Ges. 29 (1896) 1159; Wro- 
blewski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 24 (1898) 173; Ber. d. chem. Ges. 31 (1898) 
1180; siehe daselbst zahlreiche Literaturangaben liber altere Arbeiten; Frank el 
u. Hamburg, Hofmeisters Beitr. 8 (1906) 389; Peters, Journ. Biol. Chem. 5 
(1908) 867; Sherman u. Scklesinger, Journ. Amer. Chem. Soc. 33 (1911) 
1195, 34 (1912) 1104; Pribram, Biochem. Zeitschr. 44 (1912) 293. 

6 ) Fermi, Archiv f. Hyg. 10 (1890) 1; Zentralbl. f. Bakt. 12 (1892) 713, 
zeigte, daB diese Wirkung nicht an den LebensprozeB selbst gebunden ist, sondern 
enzymatische Natur besitzt. 
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Criften l ) ungleicli empfindliche Abarten 2 ) einer und derselben Dia- 
stase betrachten muB. Desbalb finden wir liberal! in der Natur, wo 
sich Starke umsetzt, eine Diastase, die nacb Haberlandt 3 ) aucb 
im Pflanzenreicb als ein ecbtes Sekretionsprodukt 4 ) von Drttsen- 
gcwebe 5 ) analog demjenigen der tieriscben Speicbeldriisen zu be- 
trachten ist. 

Brown u. Morris 6 }, denen sicb G r ii 6 7a ) in verscbiedenen Punkten ange- 
scblossen bat, unterscbeiden bei pflanzlichen Diastasen eine * Sekretionsdiastase 11 
(in den keimenden Samen), eine „Tbanslokationsdiastase“ (in den ruhenden Samen) 
und auBerdem die Zellwand losende Zytase. Die Temperaturoptima dieser dia- 
sfcatiscben Fermente sind versebieden (55° fur die Sekretionsdiastase, 45° fur die 
Translokationsdiasfcase). Nacb ihrer Wirkung sclieint das Auseinanderbalten zweier 
Diastasen: eines Starke nur zu Dextrin spaltenden (Sekretionsdiastase?) und eines 
Dextrin, nicbt aber unveranderte Starke angreifenden Enzyms (Translokations- 
diastase?), berechtigt zu sein 8a ). Ein wiclitiges Argument fiir diese Auffassung 
bildet die von Griitzner 9 ) , Bourquelot 10 ), Pottevin 11 ), Fernbacb u. 
Scboen 12 ) festgestellte Tatsacbe, daB nur die saccharifizierende, nicbt aber die 

7 ) Defresne, Compt. rend. 89 (1879) 1070; Bourquelot, Ebenda 104 
f 1891) 71; Biernacki, Zeitschr. f. Biol. 28 (1891) 49. 

s ) Nasse, Pfliigers Arcbiv 11 (1875) 145. 

0 Muller, Journ. f. prakt. Ohem. [N. F.l 10 (1874) 444. 

2 ) Nacb Pugliese, Pfliigers Arcbiv 69 (1897) 115, reichen die von den 
erw&bnten Forscbern sowie von Vernon, Journ. Physiol. 28 (1902) 156, auf- 
gefundenen Differonzen jedocb iiberhaupt nicbt aus, nm eine Verscbieclenartig- 
keit der Diastase ungleicber Ilerkunft zu postulieren. Dieser Forscber maclit viel- 
mehr ungleicbartige Beiuiengungen fur die Unterseliiede verantwortlicb. 

s ) Haberlandt, Ber. d. bot. Ges. 8 (1891) 40. 

4 ) Nacb Baranetzki, Die stllrkeumbildenden Fermente in den Pflanzen, 
Leipzig 1878; Reychler, Ber. d. chem. Ges. 22 (1889) 414; Brown u. Mor- 
ris, Journ. Chem. Soc. 57 (1890) 493, wird die Diastase als Zymogen ausge- 
schieden, das erst beim Steben oder Ansauern in das wirksame Ferment ubergeht. 

5 ) Als Sekretionsorgan der Diastase soli bei den Gramineen die Kleber- 
schicbt des Endosperms fungieren; siehe Haberlandt, loc. cit. vorletzte Fufi- 
note; Tangl, Sitzungsber. cl. Wien. Akad., math.-naturwlss. Kl. 92 (1885) 72; 
A. Girard, Ann. Pkys. Cliim. [6] 3 (1884) 289. Brown u. Morris, Journ. 
Ohem. Soc. 57 (1890) 493, baben demgegeniiber beim Gerstenkeimling festgestellt, 
daB das Absorptivepitbel des Skutellums die Diastase sezerniere. 

6 ) Brown u. Morris, Journ. Chem. Soc. 57 (1890) 507. 

7a ) GriiB, Festschr. f. Schwendener, Berlin 1899, S. 184. 

8a ) Siebe Wijsman, Rec. trav. cliim. Pays-Bas 9 (1890) 1; Pottevin, 
These, Paris 1899; Ann. Inst. Pasteur 13 (1899) 665; Beyerinck, Zentralbl. f. 
Sakt. [2] 1 (1895) 221; Frank el u. Hamburg, Hofmeisters Beitr. 8 (1906) 389. 

<J ) Griitzner, Pfliigers Arcbiv 12 (1876) 285. 

10 ) Bourquelot, Compt. rend. 104 (1887) 576. 

n ) Pottevin, loc. cit. 

1 2 l Fernbacb u. Scboen, Compt. rend. 151 (1910) 89 1, 
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starkelosende Wirkung durck Erliitzen anf ca. 80° vernichtet wil'd, und daB Neu- 
tralisierung der Losung gegen Phenolpkthalein in entgegengesetztem Sinn auf 
die Temperaturempfindlickkeit der beiden Fermenteffekte einwirkt, wobei die 
Starkelosung ( Aanylasewirkung) gesckiitzt, die Zuckerbildung ans Dextrin (Dextri- 
nasewirkung) dagegen nocb melir gesckadigt wird (Neutralisierung gegen Methyl- 
orange setzt dagegen die Totungstemperatur beider kerab). Ferner sprickt fiir die 
Zweienzymtkeorie, die allerdings mit entgegengesetztem Resultat einerseits von 
Frank el und Hamburg 1 ), anderseits von Reinitzer 2 ) durekgefukrte Tren- 
nung des starkeverfliissigenden und des sackarifizierenden Anteils durck fraktio- 
nierte Dialyse ; auck sprecken dafiir die ungleichen Ergebnisse der versckiedenen 
Metkoden der Amylaseermittlung , je nackdem das Prinzip der Starkeverfliissi- 
gung, des Verschwindens der Blaufarbung mit Jod oder der Bestimmung des ge- 
bildeten Zuckers zugrunde gelegt wird. Auck der Umstand kann bier angefuhrt 
werden, dak gewisse Hefen, wie Saccharomyces ellipsoideus, pastorianus, Lo- 
gos, Pombe, Schizosaccharomyces octosporus und Moniliaarten nur Dextrine 
spalten 3 ). Dock konnte dies auck eine Folge des Endoenzymckarakters der Amy- 
lase sein, fiir welche die Yerfliissigung unveranderter Starke naturgemafi nickt in 
Frage kommt 4 ). Bei tieriseken Diastasen untersckeidet man nach den Organ en 
und Sekreten, in denen sie sick finden, Amylase des Speickels, des Diinndarms, 
des Pankreas. der Leber und des Blutes. 

Dak die Diastasen fiir die gesamte Starkelosung irn Bereich der Lebewesen 
verantwortlick zu macken sind, kat mit besonderem Nackdruck Det tmer 5 ) ver- 
treten, wakrend Wo rtm ann 6 ) die Berecktigung dieser Auffassung bestreitet, da 
er einerseits in nickt starkefiikrenden Organen Diastase nackgewiesen , ander- 
seits in Organen mit lebhafter Skarkeumsetzung deren Feklen konstatiert kaben 
will. Der letztere Punkt wurde durch Brown und Morris 7 ) widerlegt, der 
erstere ist nickt beweisend, da sick Diastase, fiir welcke die Pflanze zu Zeiten 
geringen Kohlenhydratbedarfs nur unzureickende Yerwendung besitzt, in starke- 
freie Organe zuriickzieken kann. Die Pflanze legt gleichsam das Werkzeug beiseite, 
sobald sie dessen voriibergekend nickt bedarf, um es an den Ort seiner natiirlicken 
Wirksamkeit zurlickzufiikren, sobald sie fur seine Erzeugnisse wieder Yerwendung 
findet. So sckeint es ganz natiirlich, dak starkefiikrende Pflanzenteile, z. B. Zwie- 
beln, nacli den Beobachtungen von Krauck 8 ) vollig diastasefrei sein konnen. 

J ) Frank el u. Hamburg, loc. cit. 

2 ) Reinitzer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 61 (1909) 352. 

3 ) Sieke Lindner, Wochenschr. f. Brauerei 17 (1899) 718; Petit, Compt. 
rend. 128 (1899) 1176. 

4 J Sieke demgegeniiber die fiir die Einheitliekkeit der Diastase eintretenden 
Arbeiten von Slosse u. Limbos ch, Arch, internat. de Physiol. 6 (1908) 4; Arch, 
di Fisiol. 7 (1909) 100, sowie die Auffassung von Chrzaszcz, Zeitschr. f. Spirit.- 
Ind. 31 (1908) Nr. 6; Wochenschr. f. Brauerei 28 (1911) 510; Zentralbl. f. Bakt. 
7 (1890) 655, und die Auffassung von W okl u. Glimm, Biockem. Zeitschr. 
27 (1910) 349. 

') Dettmer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 7 (1882) 1. 

G ) Wortmann, Bot-Ztg. 48 (1890) Nr. 87 ff. 

7 ) Brown u. Morris, Journ. Chem. Soc. London 63 (1898) 604. 

8 ) Krauck, Landwirtsch. Yersuchsstat. 23 (1877) 77. 

Woker, Die Katalyse. Biologisclie Katalysatoren. 6 
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Wain-end der Keimnng tritt, dem wachsenden Bedarf entsprechend , eine 
Yermehrung der Amylase ein, die in den rulienden Samen nach Kjel- 
J ) nur sparlick vertreten ist 2 ). Merkwiirdigerweise geht die Lebensdauer 
amenamylase iiber diejenige der Samen weit kinaus 3 ), und auch gegeniiber 
r und Chloroform hat sich nach Apsit u. Gain 4 ) die Samenamylase als 
st widerstandsfahig erwiesen. 

Nicht nur bei der Keimung der Samen, sondern auch bei der Bildung der 
aschlauche tritt die Diastase in Tatigkeit 5 ). Ueber sonstige Fundstiitten in 
dichen Organen, Blattern, Wurzeln, Knollen, Pollen haben insbesodere Bara- 
ki 6 ), Mulder 7 ), Erlenmey er 8 ), Hansen 9 ), Brasse 10 ), Gonner- 
n 11 ), Saiki 12 ), Krau"ch 13 ) und Butkew itsch u ) berichtet. Auch bei 
fcogamen sind Diastasen, die teils nur Starke zu Dextrin spalten, teils nur 
s verzuckern, weit verbreitet, so bei Myxomyzeten 15 ), Algen 16 ), Pilzen 17 ). 

x ) Kjeldahl, Resum. de Laborat Carlsberg 1 (1879); siehe Malys Jahrb. 
380) 381. 

2 ) Siehe auch iiber Diastase ruhender Samen Tanaka, Coll. Engin. Tokyo 
9; Malys Jahrb. (1908) 828; Chrzaczsz, Zeitschr, f. Spiritusind. 32 (1909) 

45 — 50; Wohllebe, Untersuch. iiber die Ausscheid. von Enzymen, Dissert., 
zig 1911; Biochem. Zentralbl. 12 (1911) 2781. 

3 ) Siehe die Angaben von Brocq, Rousseu u. Gain, Compt. rend. 148 
8) 859; Bruschi, Ann. Bot. 22 (1908) 449; White, Proc. Royal Soc. Lon- 
ger. B] 81 (1909) 417. 

4 ) Apsit u. Gain. Compt. rend. 149 (1909) 58. 

5 ) Siehe Tischler, Jahrb. f. wissensch. Bot. 47 (1910) 219. 

6 ) Baranetzki, loc. cit. FuBnote 4, S. 80. 

7 ) Mulder, Chemie des Bieres, Leipzig 1858, S. 226. 

8 ) Erlenmeyer, Miinchner akad. Ber. (1884) II, 204. 

9 ) Hansen, Arbeiten d. bot. Instituts Wiirzburg 3 (1884) 271. 

J0 ) Brasse, Compt. rend. 99 (1884) 878. 

J1 ) Gonnermann, Chem.-Ztg. (1895) 1806. 

12 ) Saiki, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48 (1906) 469. 

13 ) Krauch, Landwirtsch. Veisuchsstat. 23 (1877) 77. 
u ) Butke wit sch, Biochem. Zeitschr. 10 (1908) 314. 

15 ) Wortmann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 6 (1882) 324. 

16 ) Kosmann, Bull. Soc. Chim. Paris 27 (1877) 251. 

17 ) Bourquelot, Bull. Soc. Mycol. France IX, 230, X, 235; Gay on u. 
ibourg, Ann. Inst. Pasteur 1 (1886) 532; Schaffer, Beitr. zur Kenntnis der 
n einigen Schimmelpilzen hervorgebrachten Enzyme, Dissert., Erlangen 1900; 
artig, Berlin 1878, S. 23; Kohnstamm, Die holzzerstorenden Pilze, Dissert., 
*lan gen 1900; J. Zellner, Sitzungsber. d. Wien. Akad. d. Wiss. II b, 118, 3. Abt. ; 
atz, Jahrb. f. wiss. Bot. 31 (1898) 599; Jourde, Soc. Biol. 63 (1907) 264; 
uchner u. Rapp, Ber. d. chem. Ges. 31 (1898) 209. Siehe Literatur iiber das 
orkommen und die Untersckiede der einzelnen Diastasen im Pflanzen- und Tier- 
ich: Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen, Leipzig 1913, Bd. 1, 

308; vgl, auch v. Gorup-Besanez, Neues Repert. d. Pharm. 25 (1876) 28; 
er. d. chem. Ges. 7 (1875) 1478, 8 (1876) 1510; v. Gorupu. Will, Neues Repert. 
Pharm. 24 (1875) 506. 
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Bei der aufierordentlichen Verbreitung der Diastase kommt ihrem 
Nachweis und ihrer Bestimmung die groBte Bedeutung zu. 

Der Diastasenachweis bietet keinerlei Schwierigkeiten, da sich 
die Starkespaltung unter dem EinfluB dieses Fermentes sowobl durch 
die Losung der Starke und das Verscbwinden der blauen Jodstarke- 
farbung, wie durcb den Nachweis der Dextrine und des gebildeten 
Zuckers nach einer der bekannten Methoden ftihren laBt. 

Bei der quantitativen Diastasebestimmung macbt sich dagegen 
der Mangel genauer Kenntnisse der GesetzmaBigkeiten der Diastase- 
wirkung fiihlbar. Nicht einmal fur Diastasen der namliehen Herkunft 
stimmen die Angaben verschiedener Autoren miteinander iiberein. So 
stellte Diicker 1 ) fur die Speicheldiastase 2 ) fest, dafi zwiscben deren 
Menge und der gebildeten Zuckerquantitat Proportion alitat besteht, 
und die namliche Proportionalitat konstatierte Taylor zwiscben der 
Enzymkonzentration und der in der Zeiteinbeit gespaltenen Starke- 
quantitat, geradeso wie dies Henri 3 ) fur eine pflanzlicbe Diastase auf- 
gefunden hat. Demgegeniiber fanden Brown und Glendi lining 4 ) 
ebenfalls fiir die Speicheldiastase Proportionalitat zwiscben der Re- 
aktionsgescbwindigkeit und der Quadratwurzel aus der Enzymkonzen- 
tration. Eine dem Scbiitzscben Zeitgesetz 5 ) 

E . J/t = x 

fiir die Pepsinverdauung analoge Gesetzmafiigkeit stellte Klempin 6 ) 
fiir die Haferdiastase fest. Fiir eine Geschwindigkeit, die geringer 
ist, als die Proportionalitat mit der Enzymmenge verlangen wiirde, 
sprechen aucb die Beobacbtungen von Simon 7 ). Cb. Pbilocbe 8 ) 
wiederum bat die Abhangigkeit der Reaktionsgescbwindigkeit von der 
Fermentkonzentration durcb die Formel ausgedrtickt: 

v = B . c — A . c 2 , 

wenn v die Geschwindigkeit, c die Fermentkonzentration und A und 
B Konstanten sind. Maszewski 9 ) und Bp elf eld 10 ) endlicb haben 

J ) Diicker, Beitr. z. Kenntnis der Piyalinwirkung, Inaug.-Diss., Bern 1906. 

2 ) Berzelius war der erste, der fiir das starkespaltende Prinzip des 
Speichels die Bezeichnung Ptyalin eingefiibrt hat, vgl. Sc hie singer, Yirckows 
Archiv 125 (1891) 146, woselbst sich auch weitere geschichtliche Angaben finden. 

3 ) Henri, Lois generates de Taction des diastases, These, Paris 1903, S. 114. 

4 ) Brown u. Glen dinning, Journ. Chem. Soc. 81 (1902) 381. 

5 ) Siehe bei Pepsin. 

€ ) Klempin, Biochem. Zeitschr. 10 (1908) 206. 

7 ) Simon, Journ. Physiol. Pathol. 9 (1907) 261. 

8 ) Ch. Pkiloche, Journ. Chim. Physique 6 (1908) 213, 355. 

9 ) Maszewski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 81 (1900) 58. 
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einen EinfluB der Enzymquantit'at auf die Gescbwindigkeit der Starke- 
spaltung xiberhaupt in Abrede gestellt. 

Ebensowenig geklart ist die Beziebung, welclie zwischen dei 
Gescbwindigkeit der Starkespaltung unter dem EinfluB der Diastase 
und der Substratkonzentration bestebt. Brown und Glendinning *) 
driickfcen ihre Yersuchsresultate an Malzdiastase durcli die Form el aus: 

1 , a + x 
k = — log 


Kendall und S h e r m a n 2 ) spracben sicb fur die Gultigkeit der 
Formel aus: 

dx . (a — x) . x 

~tt — k k x — 

at a + x a 

(reap, ibr Integral), wabrend Y. Henri 3 ) fur Malz- und Pankreasdia- 
stase und Taylor fiir Speicbeldiastase, sowie van Laer 4 ) in mancken 
Fallen 5 ) fiir die Gultigkeit der Gleicbung von Reaktionen erster Ord- 
nung eintreten, vorausgesetzt, daB fiir die eigentlicbe Starkespaltung 
nur die gebildete Maltose als MaB genommen wird. Cb. Pbilocbe 6 ) 
hat aus ibren eingehenden an Malz-, Pankreas- und Takadiastase 7 ), 
sowie einem Merckscben Praparat ausgefiibrten Yersucben 8 ) auf viel 
kompliziertere Gesetzmafiigkeiten gescblossen, Es zeigte sicb namlick, 


10 ) Bi elf eld, Zeitschr. f. Biol. 41 (1901) 3G0. 

*) H. Brown u. Glendinning, Journ. Chem. Soc. 81 (1902) 888. 

2 ) Kendall u. Sherman, Journ. Amer. Chem. Soc, 82 (1910) 1087. 

3 ) Y. Henri, Lois generates de Taction des diastases, These, Paris 1908, 
S. 118, 114, hat die Formel: 


K = (l H- ma) log 
t 


a 


resp. 


dx 


(k a — x) 


a — x * dt 1 + ma 
analog seiner Formel fiir die Invertasewirkung aufgestellt. 

4 ) van Laer, Bull, Acad. Royal de Belgique (1910) 707, (1911) 84, 305, 
362, 795; Bull. Soc. Chim. de Belgique 26, 18. 

5 ) Bei Einwirkung von Losungen frischer Diastase auf Starke. Doch nahmen 
immerhin die Geschwindigkeitskoeffizienten in sehr diastasereichen Losungen zu, 
wahrend sie bei erhitzfcen Diastaselosungen kleiner wurden. Nach van Laer 
wiirde der Yerzuckerungsprozefi selbst monomolekular erfolgen, entsprechend der 
zunachst gebildeten Starke-Diastaseadsorptionsverbindung. Aber die Bildung dieser 
letzteren wiirde variieren. 

6 ) Ch. Philoche, Compt. rend. Soc. Biol. 58 (1905) 952. 

7 ) Als Takadiastase bezeichnet man das diastatisehe Ferment des Asper- 
gillus Oryzae, des charakteristischen Bestaudteils der Sake (Reiswein) liefernden 
japanischen Kojihefe. 

8 ) Die gebildete Maltose wurde nach dem Sistieren der Reaktion mittels 
Fehlingscher Losung bestimmt, wobei die Zerstorung des Ferments durch Ein- 
gieBen in siedendes Wasser bewirkt wird. 
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daB k erst dann und zwar bis fast zum Scklufi konstant bleibt, wenn 
ca. 30 °/o der als Substrat dienenden loslicken Starke umgesetzt sind. 
Wird das Ferment durck Erhitzen eliminiert und durck frisckes ersetzt, 
so ist der Reaktionsverlauf ein anderer. Erwaknt sei nock die An- 
gabe von D ticker (loe. cit.), daB bei Verwendung von Speickelamy- 
lase nack ungefakr einer Stunde der ProzeB sistiert (wie dies in nock 
viel ausgepragterem MaB bei der Prlifung des Formaldekyds auf Dia- 
stasemodelleigensckaften *) H. Maggi und die Verfasserin beobackten 
konnten) 1 2 ), dafi aber dieser ProzeB durck Zusatz von frischer Starke 3 ) 
oder durck Temperaturerkokung 4 ) wieder in Gang kommt. Okne daB 
die Annakme falscker Gleichgewickte kier notwendigerweise keran- 
gezogen werden muB, liefie sick die Beobacktung von Diicker ein- 
fack im Sinne der gewoknlicken Gleickgewicktsgesetze deuten, indeni 
die Reaktion, welcke in ikrem Verlauf von links nack reckts durck 
die angesammelten Spaltprodukte gekemmt worden ist, durck Ver«* 
mekrung des auf der linken Seite stekenden Produktes wieder in 
FluB gebrackt werden kann. 

Eine Hemmung von seiten der Spaltprodukte der Starke ergibt 
sick aus dem Stillstand der Reaktion, wenn das Verkaltnis Maltose 80°/o 
zu Dextrin 20 °/o erreickt ist; ferner aus dem Wiedereinsetzen des Pro- 
zesses bei Eliminierung der Maltose durck Garung oder Dialyse 5 6 ), so- 
wie aus den Befunden vonWokl und GlirnnP). Die abweickenden 
Angaben von Brown und Heron 7 ), Muller-Tkur gau 8 ) und 
W ortmann 9 ) fiir die Starkeverflussigung und von Kjeldakl(loc cit.) 
fur die Zuckerbildung mogen dadurck veranlafit sein, daB fur die 
erste Spaltungspkase auck die koker molekularen Dextrine, fur die 

1 ) Sieke die Einleitung S. 12. 

2 ) Wo'ker, Ber. d. cliem. Ges. 49 (1916) 2818; H. Maggi, Ferment- 
forsckung 2 (1919) 304—448. 

s ) Sieke auck Moritz u. Glen dinning, Journ. Cliem. Soc. London 61 
(1892) 689. 

4 ) Nack Vernon, Ergebn. cl. Pkysiol. 9 (1910) 238 und van Laer, loc. 
cit., nimmt der Gesckwindigkeitskoeffizient der Reaktion von 20 — 30° kzw. von 
25—35° um das Doppelte zu. Bei koherer Teinperatur ist der Temperaturquotient 
der beiden Gesckwindigkeitskoeffizienten kleiner als 2 (fur 10° Temperatur- 
erkcJkung). 

5 ) Lea, Proc. Royal Soc. London [Ser. B] 47 (1890) 192. 

6 ) Wokl u. Glimm, Biockem. Zeitschr. 27 (1910) 349. 

T ) Brown u. Heron, Ann. Ckem. 199 (1880) 247; Journ. Ckern. Soc. 
London 35 (1879) 596. 

s ) Miille r-Tkurgan, Landwiitsck. Jakrbucker (1885) 795. 

9 ) W ortmann, Zeitscbr. f. pkysiol. Ckem. 6 (1882) 824. 
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zweite Spaltungspbase dagegen nur die einfacben Zucker (Maltose) 
als Spaltprodukte zur Wirkung gelangen. Dafi auck der Formaldebyd 
— abnlicb den Befunden bei der Diastase — in seinem Verflussigungs- 
vermogen gegeniiber der Starke, ganz entgegen seinem Yerbalten bei 
der tiefergreifenden Spaltung, keiner Hemmungswirkung zu begegnen 
scbeint, moge in diesem Zusammenhang nicbt unerwaknt bleiben. 

Die Unstimmigkeiten zwiscben den einzelnen Literaturangaben 
haben ihre Ursache zum Teil in der Ungleicbartigkeit des verwen- 
deten Substrates. Dock aucli dort, wo durcb die Yerwendung von los- 
lieher Starke Komplikationen von seiten eines bauptsacblicb von den 
franzosiscben Autoren neben dem zuckerbildenden Enzym angenom- 
menen stark elosenden Enzyms *) ausgeschlossen sind, stimmen die 
Resultate nicbt miteinander iiberein. Dies kann, von der Komplikation 
durcb die verschiedenen Abbaustufen abgeseben, daber rlibren, dafi die 
fermentative Wirksamkeit der Diastase sebr empfindlicb gegeniiber 
selbst minimalen Beimengungen von fremden Stoffen ist 2 ). Aber aucb 
der Beeinflussung des kolloiden Substrates sollte weit grofiere Beacb- 
tung geschenkt werden, als dies bis beute gescbiebt, namentlicb da 
die Untersucbungen von Samec 3 ) die Bedeutung der Anionen von 
Salzen und Sauren, sowie des Hydroxylions von Basen und bydroly- 
tiscb gespaltenen Salzen bei der Quellung der Starke erwiesen baben, 
wabrend anderseits eine Reduzierung des Neutralsalzeinflusses auf 
Ionenwirkungen bei der diastatiscben Starkespaltung Cole 1 ) durcb- 
fubren wollte, indem er angibt, dafi ganz allgemein Anionen die Dia- 
stasewirkung bescbleunigen, wabrend Katiohen sie bemmen. In bezug 
auf die Wirksamkeit der verscbiedenen Anionen auf den Diastase- 
einflufi fand Cole eine der Hofmeisterscben Reibe der Beeinflus- 
sung von Kolloiden durcb diese Ionen entsprechende Abstufung. Da- 
nacb batten Chloride und Sulfate die starkste, Nitrate die scbwacbste 
fordernde Wirkung, wabrend Bromide und Jodide die Mitte balten. 

Starke Sauren , wie Salzsaure 5 ) , wirken nur in ganz geringen 

! ) Sielie hieruber im folgenclen S. 101, 102, 127, 128, sowie die friiheren Er- 
orterungen liber zwei Diastasen von verschiedenartigem Charakter, S. 80 u. 8L 

2 ) VgL Ford, Journ. Soc. Chera. Ind, 23 (1904) 414; Zeitschr. f. Spirit.- 
Ind. 28 (1905) Nr. 1—4. 

3 ) Samec, Kolloidcbem. Beihefte 3 (1911/12) 12B 

4 ) Cole, Journ. Physiol. 30 (1903) 202. 

B ) Die hemmende Wirkung starkerer Salzsaurekonzentrationen ist fur die 
Frage von Bedeutung, inwieweit diastatisches Ferment, welches aus verschlucktem 
Speichel stammt, durch den Magensaft inaktiviert wird; siehe daruber Schle- 
singer, Virchows Archiv 125 (1891) 146; Langley, Amer. Journ. Physiol. 3, 
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Mengen beschleunigend auf den Prozefi der diastatiscben Starkespal- 
tung 1 ) [0,001 °/o 2 ) bildet nach Cole 3 ), 10~ 4 bis 10“ 5 nacb S orensen 4 ), 
10“ 6 nack Ringer und y. Trigt 5 ) das Optimum, und nacb Fern- 
bacb und Wolff 6 ) entspricht Neutralist gegenuber Methylorange 
dem Optimalpunkt]. Scbon 0,015 °/o Salzsaure 7 ) bei 40° hemmen 
dagegen vollstandig 8 ). Fur scbwache Sauren wird naturgemafi , da 
die Wasserstoffionen das wirksame Prinzip 9 ) darstellen, das Optimum 
entsprechend bober. Untersucbt wurden Kohlensaure 10 ), Zitronen- 
saure 11 ), Essigsaure, Buttersaure und Milcbsaure 12 ) ; aucb fur die Sali- 


246, 4, 18; Kiibel, Pfliigers Archiv 77 (1898) 276; Wohlgemuth, Biochem. 
Zeitschr. 9 (1908) 10; Cannon u. Day, Amer. Journ. Physiol. 9, 896. 

0 Ueber die Begiinstigung der Wirkung der Speicheldiastase durch schwach 
saure Reaktion des Mediums siehe ferner schon Astaschewsky, Zentralbl. f. 
d. med. Wiss. 16 (1878) 257; Chittenden u. Griswold, Amer. Chem. Journ. 
3 (1882) 205. 

2 ) 0,007 ist nach Kiibel, loc. cit., die obere Grenze der Beschleunigung 
dureh Salzsaure. 

3 ) Cole, Journ. Physiol. 30 (1904) 202. 

4 ) Sorensen, Ergebn. d. Physiol. 12 (1912) 393. 

5 ) Ringer u. v. Trigt, Zeitschr. f. physiol, Chem. 82 (1918) 484. 

6 ) Fernbach u. Wolff, Compt. rend. 143 (1906) 880. 

7 ) AuBerordentlich schadlick wirkt auch FluBsaure Ef front, Bull. Soc. 
Chim. [3] 4 (1890) 627; Compt. rend. 115 (1892) 1324, 120 (1895) 1281; Compt. 
rend. Soc. Biol. 57 (1904) 234. 

8 ) Kiibel, Pflugers Archiv 76 (1898) 276; 77 (1898) 276; Langley, Joum, 
Physiol. 3, 246, 4, 18; siehe demgegeniiber die altere entgegengesetzte Angabe 
von Richet, Journ. de l’Anat. et Physiol. 14, 285. 

9 ) Maquenne u. Roux, Compt. rend. 142 (1906) 1387, fiihren die Wirk- 
samkeit der Wasserstoffionen auf eine Beschleunigung der Autoexzitation (Wir- 
kungszunahme beim Stehen) der Malzextrakte zuriick. 

10 ) Schierbeck, Skand. Arch. 3 (1892) 844; Miil ler-Thurgau, Land- 
wirtsch. Jahrbiicber 14 (1885) 795. Fur die Speicheldiastase geben demgegeniiber 
jedoch Ebstein u. Karl Schulze, Virchows Archiv 134 (1893) 475, an, daB die 
Kohlensaure bei neutraler Reaktion der Losung einen schadlichen EinfluB ausiibe, 
wahrend Diicker, Beitr. zur Kenntnis d. Ptyalin wirkung , Dissert., Bern 1906, 
bei konzentrierten Starkelosungen Forderung, bei verdiinnten Hemmung heob- 
achtet hat. Sicher festgestelit ist dagegen eine Begiinstigung der Diastasewirkung 
durch Kohlensaure in alkalischen Medien, da dieselbe die die Fermentwirkung 
paralysierende alkalische Reaktion aufhebt; siehe Kiibel, loc. cit.; Chittenden 
u. Ely, Journ. Physiol. 3, 827; Chittenden u. Smith, Malys Jahrb. (1885) 
256; Gans, Verliandl. d. Kongr. f. innere Medizin (1896) 449; Nasse, Pflugers 
Archiv 15 (1877) 477; Detmer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 7 (1882) 1. 

n ) Detmer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 7 (1882) 1. 

12 ) Kjeldahl, Zeitschr. f. ges. Brauwesen 3 (1880) 186. 
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zylsaure liegen Angaben vor, doch lauten dieselben widersprechend 1 ). 
Hach Krauch wirkt sie in keiner Weise ein, ebenso die Borsaure 2 ). 
Bei der Oxalsaure ist gemaB ihrer Giftigkeit die Wirkung scbadigend 3 ), 
ebenso bei dem nacli Salkowski 1 ) durch seine Aziditat wirkenden 
Saccharin. 

Alkalien und alkalische Salze besitzen unter alien Umstanden 
schon in ganz geringer Menge 5 ) einen ungunstigen Einflufi °). So haben 
Wohlgemuth 7 ) und Ma c Guigan 8 ) bei der Speichelamylase schon 
bei einer Konzentration des freien Alkalis 9 ) von ^sooo — ^ isoo - normal 
eine starke Fermentschadigung nachgewiesen. Auf der hemmenden 
Wirkung der Hydroxyl- wie der Wasserstoffionen auf die starke- 
spaltende Faliigkeit der Diastase grundet sich librigens eine von 
R. W. Wood 10 ) angegebene Methode der quantitativen Bestimmung 
der Hydrolyse. 

Die Monoaminosauren, wie Glykokoll und Leuzin, sowie Benzoyl- 
glykokoll (Hippursaure) , das Asparagin, das Kreatinin und die Pep- 
tone sowie gekochte Infuse keimender Samen, die solche EiweiBabbau- 
produkte enthalten, sollen die Wirkung der pflanzlichen Diastasen be- 
gunstigen 1 1 ) , wahrend die Wirkung der Speichelamylase nur durch 

] ) Sielie Kjeldahl, loc. cit. vorige FuBnote; Krauch, Landwirtsch. Ver- 
suchsstat. 23 (1877) 77; Journ. de l’anat. physiol. 14, 285; Heuscli, Aren, di farm, 
sper. 13 (1912) 307. 

2 ) Lcffmann u. Beam, Analyst 13 (1888) 103; Agulhon, Compt. rend. 
148 (1909) 1340; Ann. Inst. Pasteur 24 (1910) 495. 

3 ) John, Virchows Archiv 122 (1890) 271; Kiibel, loc. cit. 

4 ) Salkowski, Virchows Archiv 120 (1890) 325. 

5 ) Schon Alkalispuren , die dem Glas der GefaBe, der Starke oder dem 
Filter entstammen, sind nicht indifferent. 

6 ) Ford, Journ. Soc. Chem. Ind. 23 (1904) 414; Zeitschr. f. Spiritusind. 
28 (1905) Nr. 1—4; Fernbach u. Wolff, Compt. rend. 143 (1906) 380; Chit- 
tenden u. Ely, Amer. Journ. Physiol. 3, 327; Chittenden u. Smith, Malys 
Jahrb. (1885) 256; Kiibel, Pfliigers Archiv 77 (1898) 276. 

7 ) Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 9 (1908) 10. 

8 ) Mac Guigan, Amer. Journ. Physiol. 10 (1904) 444. 

9 ) Soda iibt noch in Vssoo-normaler Losung einen stark schadlichen EinfluB 
aus. Bei der Pankreasamylase haben Griitzner sowie Gans, Verhandl. d. Kongr. 
f. innere Medizin (1896) 449, eine Hemmung in 0,05°/rigen Sodalosungen fest- 
gestellt. 

10 ) R. W. Wood, Amer. Chem, Journ. 16 (1894) 313; ref. in Zeitschr. f. 
physik. Chem. 15 (1894) 502. 

H ) Effront, Soc. Biol. 57 (1904) 234; Effront-Bucheler, Die Dia- 
stasen, 1900, S. 126; Schneide wind, Meyer u. M unter, Landwirtsch. Jahr- 
biicher 35 (190G) 911; Ford u. Guthrie, Wochenschr. f. Brauerei 25 (1908) 
10 u. 11. 
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Peptone und Eiereiweifi x ) , nieht aber durcli Glykokoll, Leuzin und 
Alanin befordert wird. Die beiden letztgenannten iiben im Gegenteil 
einen bemmenden EinfluB aus. Die Pankreasamylase wiederum zeigt 
die sebr wertvolle Anpassungserscheinung, durch alle Aminosauren, 
die ibr natiirlicbes Medium bilden, aktiviert zu werden 2 ). Aucb die 
Galle gibt einen unbekannten Aktivator des Saccbarifikationsprozesses 
an den Darm ab 3 ). Pur die Pankreas-, Darm-, Leber- und Serum amy- 
lase finden sicb ferner zum Teil widersprecbende Angaben uber Akti- 
vierungen und Paralysierungen durcb Lipoide, namentlicb Lezitbin 4 ). 

Hinsiebtlieb der Wirkung der meisten Salze geben die Angaben 
verschiedener Autoren, besonders wo sicb diese Angaben auf Dia- 
stasen ungleicber Herkunft bezieben, nocb sebr auseinander. Wabrend 
Lintner 5 ) fiir pflanzlicbe Diastase angibt, daB Alkali- und Erdalkali- 
salze indifferent sind (was im Zusammenbang steben wiirde mit der 
Angabe von Bierry 6 ), daB Pbytoamylase im Gegensatz zu Amylasen 
tieriscber Herkunft durcb Dialyse 7 ) nicbt inaktiviert wird) , baben 
Fouard 8 ) Begiinstigung der Starkelosung durcb salzbaltige Medien 
und Detmer 9 ) Forderung der Amylase wirkung durcb Kocbsalz 10 ) fest- 
gestellt, und Woblgemutb (loc. cit.) bat sogar in Gegenwart von 
Kocbsalz bei der Speicbeldiastase regelmafiige Steigerungen der Wir- 
kung um das 4 — 6facbe, ja unter giinstigen Bedingungen selbst Steige- 

s ) Roger, Soc. Biol. 64 (1908) 16, 64. 

2 ) Terroine u. J. Weill, Journ. de physiol. Pathol. 14 (1912) 437; Po- 
zerski, These Paris, 1902; Malys Jahrh. (1902) 460. 

3 ) Um Gallensaure oder gallensaure Salze, clenen von Buglia, Biochem. 
Zeitschr. 25 (1910) 289, u. Kor entschewski, Arch. d. Scienc. Biol, de St. Pe- 
tersburg 16 (1911) 271, eine solche Wirkung zugeschrieben worden ist, soil es 
fcieh nach Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 21 (1909) 447, der auch im Serum 
einen analogen Aktivator auffand [siehe Ebenda 33 (1911) 303], und Min ami, 
Ebenda 39 (1912) 839, in diesem Falle nicht handeln. 

4 ) Lapidus, Biochem. Zeitschr. 30 (1910) 39; Centanni, Ebenda 29 
(1910) 389; Starkenstein, Ebenda 33 (1911) 423; Minami, Ebenda 39 
(1912) 355. 

’> Lintner, Journ. f. prakt. Chem. [N. F.] 34 (1886) II, 378; 36 (1887) 481. 

c ) Bierry, Biochem. Zeitschr. 40 (1912) 357. 

: ) Siehe hieruber Bierry, Giaja u. Henry, Soc. Biol. 60 (1906) 479, 
62 (1907) 432; Compt. rend. 143 (1906) 300; Brunacci, Bull, scienc. med. 80, 
243; Zentralbl. f. Biochem. 9 (1909) 1927; Preti, Biochem. Zeitschr. 4 (1907) 1. 

M Fouard, Compt. rend. 147 (1908) 813. 

9 ) Detmer, Pflanzenphysiol. Untersuch. uber Fermentbildung, 1883. 

T0 ) Nach Ef front, Compt. rend. 115 (1892) 1324, soli es sich jedoch nicht 
um das Koehsalz selber, sondern um eine Beimengung handeln, da nur das Koch- 
salz des Handels, nicht aber das chemisch reine diese Wirkung zeigen wiirde. 
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rungen um das 25fache beobachtet, und zwar erwiesen sich sclion 
Kochsalzbeimengungen von 0,001 °/o als wirksam. Einen analogen Ein- 
fluB besitzen nacb Wohlgemuth die Chloride des Kalium, Ammo- 
nium, Kalzium 1 ), Barium und Magnesium 2 ), so daB Wohlgemuth wie 
auch Bierry (loc. cit.) das Chlorion als das wirksame Agens be- 
trachten, das vielleicht auch als der aktivierende Bestandteil in (ge- 
kochtem) Speichel, Serum- und Pankreassaft aufgefaBt werden durfte 3 ), 
doch kamen auch Phosphate in Frage 4 ). Nach Wolff und Fern- 
bach 5 ) wiederum wtirde die Starkespaltung, sei es durch Erhitzen, sei 
es durch Diastase, nur durch Chlorbarium gefordert. Einen schwacheren, 
aber immerhin noch deutlich fordernden Einflufi haben in Ueberein- 
stimmung mit Cole (loc. cit.) Neilson und Terry 6 ) fiir das Brom- 
und Jodion konstatiert, wahrend das Fluorion hemmt. In den groBen 
Ztigen mit diesen Ergebnissen ubereinstimmende Resultate haben 
Grriitzner und Wachsmann 7 ) sowie Wohlgemuth bei der Pan- 
kreasamylase erhalten, indem sie zeigten, daB Kochsalz bis zu Kon- 
zentrationen von 1 fa -normal die Diastase wirkung begiinstigt und daB 
Bromnatrium und Jodnatrium gleichsinnig wirken, wahrend dem Fluor- 
natrium ein bedeutend schwacherer EinfluB zukommt. Diametral ent- 
gegengesetzt lauten dagegen die Angaben von Patten und Stiles 8 ), 
nach welchen das Chlorion hemmen, das Fluorion dagegen beschleu- 
nigen und die Kationen Kalzium, Natrium, Kalium, Ammonium und 
vor allem das Lithium wiederum hemmen sollen. 

Wie auch bei anderen Neutralsalzwirkungen 9 ) verhalten sich 


0 Die Pankreasdiastase soli nach Pozerski, Compt. rend. Soc. Biol. 55 
(1903) 429, durch Kalziumsalze zerstort werden, wahrend Guyenot. Compt. 
rend. Soc. Biol. 63 (1908) 768, angibt, daB die durch Dialyse [Slosse u. Lim- 
bosch. Bull. Soc. Royal de Bruxelles (1908) 80] entaktivierte Speicheldiastase 
durch Kalziumsalze wieder aktiviert werde. 

2 ) Nach Kiibel, Pflugers Archiv 77 (1898) 276, wirkt das Kaliumion in 
Verbindung mit dem Chlorion noch etwas starker als das Natriumion, 

3 ) Pozerski, loc. cit. FuBnote 1, diese Seite; vgl. auch Soc. Biol. 60 
(1906) 1068; Roger, Ebenda 62 (1907) 888, 1019, 1021, 1070, 64 (1908) 541. 
Ueber die Wirkung der freien Halogene siehe Gerber, Ebenda 72 (1912) 1112, 
73 (1912) 854; vgl. auch Derselbe, Ebenda 70 (1911) 822, 71 (1911) 41. 

4 ) Siehe im folgenden. 

5 ) Wolff u. Fernbach, Compt. rend. 145 (1907) 261. 

6 ) Neilson u. Terry, Amer. Journ. Physiol. 22 (1908) 43. 

7 ) Griitzner u. Wachsmann, Pflugers Archiv 91 (1902) 195. 

8 ) Patten u. Stiles, Amer. Journ, Physiol. 17 (1906) 26. 

9 ) Ygl. Allg. Tell und Spez. Tell , 1. Abteil. im Kapitel: Katalyse durch 
Neutralsaize. 
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die Sulfate anders als die Chloride. Gegenuber der Speichelamylase 
sind die Sulfate vollig wirkungslos und die pfianzliche Diastase hemmen 
sie sogar 1 ). Azetate und Oxalate liben ebenfalls einen hemmenden 
EinfluB auch auf die Speicheldiastase aus. Von den Phosphaten gibt 
Roger 2 ) an, dafi ihre Entfernung durch Uransalze 3 ) eine Sistierung 
der Diastasewirkung naeh sieh ziehe, welch letztere erst nach Zusatz 
yon Natrium phosph at wieder einsetze, und friiher schon katEffront 
(loc. cit.) die Begtlnstigung der Amylasewirkung durch Ammonium- 
und Kalziumphosphat erwahnt. Anderseits haben Bang 4 ) und Lis- 
bonne 6 ) bei der Amylase auf eine Storung der Kochsalzaktivierung 
durch Phosphate hingewiesen, eine Wirkung, fiir welclie Bang die 
Bildung inaktiver Amylasephosphatkomplexe verantwortlich macht. 
Die von Frieda Or kin 6 ) beobachtete Vermehrung der Leberamylase 
bei Urannephritis konnte dann wohl mit einer Vermehrung von freier 
Amylase gegenuber solchen inaktiven Komplexen infolge Verminderung 
des Phosphatgehaltes in Zusammenhang stehen. 

Nicht minder widersprechend lauten die auf die Schwermetall- 
salze bezuglichen Angaben. Effront 7 ) betrachtet die Vanadinsalze, 
das Aluminiumazetat und eine Reihe von Schwermetallsalzen als 
forderlich fiir die Diastasewirkung; ebenso erwahnen Gig on und 
Rosenberg 8 ) fur Eisen- und Mangansalze eine betrachtliche Forde- 
rung des Einflusses der Speichelamylase. Kjeldahl 9 ) und Lintner 10 ) 
geben demgegeniiber an, daB insbesondere Eisen-, Zink- und Bleisalze 
eine ausgesprochen schadigende Wirkung gegenuber pflanzlicher Dia- 
stase entfalten, und Hata 11 ) erwahnt ’eine mit der Eliminierung des 
Quecksilbers erloschende Hemmungs wirkung von Quecksilbersalzen. 

*) Wenigstens haben Windisek u. Bo den, Wochenschr. f. Brauerei 21 
(1904) Nr. 49— 53; Bakt. Zentralbl. 3 (1892), sowie Schneidewind, D. Meyer 
u. Munter, Landwirtsch. Jahrbiicher 35 (1906) 911, eine Hemmungswirkung fur 
Gips und Aluminiurnsulfat nachgewiesen. 

2 ) Roger, Soc. Biol. 65 (1908) 374. 

3 ) Ueber die schadigende Wirkung de3 Urans siehe auch Chittenden 
u. Hutchinson, Stud. Physiol. Lab. of the Yale Univers. 2 , 55. 

4 ) Bang, Biochem. Zeitschr. 32 (1911) 417. 

5 ) Lisbonne, Soc. Biol. 70 (1911) 207. 

6 ) Frieda Orkin, Zeitschr. f. klin. Med. 74 (1912) 438. 

7 ) Effront, Die Diastasen 1900, S. 126; Compt. rend. Soc. Biol. 57 (1904) 
234; Allg. Brauer- u. Hopfen-Ztg. 45, 1905. 

s ) Gigon u. Rosenberg, Skand. Arch. Physiol. 20 (1908) 423. 

9 ) Kjeldahl, Zeitschr. f. ges. Brauwesen 3 (1880) 186. 

10 ) Lintner, Journ. f. prakt. Chem. [N. F.] 34 (1886) II. 378, 36 (1887) 481. 

15 ) Hata, Biochem. Zeitschr. 17 (1909) 156. 
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Was die Metalle selber anbetrifft, so bat Wohlgemuth (loc. cit.) kol- 
loides Gold, Silber, Kupfer mid Eisen geprtift und eine Fordenmg in 
geringeren, eine Schadigung in groBen Quantitafcen festgestellt. Es be- 
steht also, wie wohl fur alle ubrigen Stoffe, ein Wirkungsoptimum 
fur eine bestimmte Konzentration. Wird dasselbe ubersckritten , so 
schlagt der fordernde Einflufi in einen hemmenden um. Die Hem- 
mung soli nach Gerber 1 ) auf eiuer Beeinflussung der Starke beruhen, 
doch dlirfte jedenfalls die Wirkung auf das kolloide Ferment nicht 
aufier acht gelassen werden. Yon sonstigen Stoffen, die auf ihre akti- 
vierende oder hemmende Wirkung bin untersuckt wurden, sind Anti- 
septika 2 ), Antipyretika 3 ) , Narkotika 4 ), Mydriatika 5 ), wurmtreibende 
Mittel 6 ), Krampfgifte 7 ) und zahlreiche andersartig wirkende Alkaloide 8 ) 
und sonstige Gifte 9 ), so wie die Radiumemanation 10 ) zu nennen, die 
teils fordernd, teils hemmend, teils, je nach der Konzentration, for- 
dernd oder hemmend, teils iiberkaupt nicht einwirken 11 ). Endlich 
wird die Wirkung der Diastase gehemmt durch einen spezifischen, bei 

1 ) Gerber, Soc. Biol. 70 (1911) 139, 547, 724, 727. 

2 ) Hemmencl wirken Alkobol [Watson, Journ. Chem. Soc. 35 (1879) 539], 
Salizylsaure [Julius Muller, Journ. f. prakt. Chem. [N. F.] 10 (1874) 444], Thy- 
mol [Schlesinger, Virchows Arch. 125 (1891) 146] und WasserstofFperoxyd [W al- 
bum, Berl. klin. Wochenschr. 48 (1911) 1929; Gerber, Compt. rend. 154 (1912) 
1543; Soc. Biol. 72 (1912) 946, 1002; W. Lob, Biochem. Zeitschr. 46 (1912) 125]; 
Formaldehyd soil dagegen in 2 — 5%iger Losung die Diastase aktivieren [So ml 6 
u. Ldszloffy, Oesterr. Chem.-Ztg. 7 (1904) 126]. Doch diirfte fur diese von Fodor 
bestrittene Beobachtung die von der Autorin festgestellte und von H. M a g g i , loc. 
cit., eingehend studierte, der Diastase in vieler Hinsicht analoge Einwirkung des 
Formaldehyde auf Starke verantwortlich zu machen sein. 

3 ) Antipyrin besitzt keineilei Einflub, Chinin dagegen hemmt schwach; 
Goebel, Dissert., Petersburg 1905. 

4 ) Chloroform, Paraldehyd [Chittenden u. Stewart, Malys Jahrb. 20 
(1890) 248] und Kodein liemmen, Morphin (Goebel, loc. cit. vorige Fubnote) be- 
schleunigt. Vgl. demgegeniiber Gerber, Soc. Biol. 71 (1911) 208. 

°) Salzsaures Atropin beschleunigt nach Goebel, loc. cit., nach Detmer, 
Landwirtsch. Jahrbiicher 10 (1881) 757, soli es hemmen. 

6 ) Pilokarpin fordert [Goebel, loc. cit.; Picciolo, Arch. Ital. Biol. 50 
(1908) 282]. 

7 ) Strychnin ist wirkungslos [Kjeldahl, Zeitschr. f. ges.' Brauwesen 3 
(1880) 186]. 

8 ) Siehe z. B. By waters u. Waller, Journ. Physiol. 40 (1910) 45. 

9 ) Chittenden u. H. E. Smith, sowie Chittenden u. Painter, 
Malys Jahrb. 15 (1885) 256. 

30 ) Lowenthal u. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 21 (1909) 476- 
n ) Siehe Nasse, Pilugers Archiv 11 (1875) 145; Chittenden u. Painter, 
loc. cit. Fubnote 9, diese Seite. 
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65° bestandigen Antikorper, der im Blut von Kaninchen, denen Dia- 
staselosungen eingespritzt worden sind, auftritt x ). Vielleicbt konnte es 
sicb bierbei urn eine durcb die Spaltprodukte bewirkte Umkehrung 
der Fermentwirkung bandeln. 

Dafi eine Umkehrung der Diastasewirkung vorkommt, dafiir sprechen die 
Beobachtungen von Braun und Heron 2 ), sowie Fernbach u. Wolff 3 ), Wolff 4 ), 
Wolff und Fernbach 5 ), die zu der Annahme einer kunstlichen Starkebildung 
aus den ersten Spaltprodukten (Betrogradation) gefiihrt haben. Die genannten 
Forscher sind jedoeh der Ansicht, dafi ein von der Diastase versekiedenes Enzym, 
die Amylokoagulase, vorliegt ;Maquenne und Roux 6 ) sowie Lisbonne 7 ) sehen 
demgegeniiber einfache Ausscheidungsvorgange als moglich an, und Rei ch e rt 8 ) 
hat wohl eine Reversion (Riickbildung von Starke aus Erytkrodextrin beim Er- 
warmen), nicht aber eine fermentative Reversion beobachtet, welch leztere auch 
Wohl undGlimm 9 ) zweifelhaft erscheint. Die den Vorstellungen einer Amylo- 
koagulasewirkung zugrunde liegenden Beobachtungen lassen aber noch eine andere 
Auffassung zu, welche zuerst vonLintner vertreten, spater durch Arbeiten von 
Samec (loc. cit.), Feistmann 10 ) und Sallinger 11 ) gestiitzt worden ist. Da- 
nach ware die Ausflockung nicht auf eine Starkeruckbildung zuruckzufiikren, son- 
dern umgekehrt als eine Begleiterscheinung des Spaltprozesses zu betrachten, ver- 
gleichbar etwa der Ausfallung des Kaseins unter dexn proteolytischen EinfluB des 
Labfermentes. Die Koagulation kame nach Lintner dadurch zustande, daB bei 
der diastatischen Wirkung zunacbst die als Schutzkolloide fur die Gele wirkenden 
leichter angreifbaren Sole verzuckert werden. Je kraftiger die Diastase unter den 
betreffenden Bedingungen wirkt, je weitgehender also in gleichen Zeiten die dem 
Abbau entsprechende Zunahme des Dispersitatsgrades ist, desto weniger wire! das 
Reaktionsgemisch die betreffenden Koagulationserscheinungen zeigen. 

Im AnschluB an ihre schon erwahnten Arbeiten haben H. Maggi und die 
Verfasserin auch das Formalin auf starkeruckbildende Fahigkeiten gepvvift und 
dabei die Ausscheidung typischer, spharokristallartiger Bildungen aus Starke- 
losungen festgestellt. Wie Kontrollvei suche mit Ameisensaure , Kohlensaure und 
anderen Sauren zeigten, sind jedoeh diese fur die Wirkung des sauren Formalins 

! ) Schiitze u. K Braun, Zeitschr. f. klin. Med. 64 (1907) 509; Zeitschr. f. 
experim. Pathol. 6 (1909) 808; Preti, Biochem. Zeitschr. 4 (1907) 6; Gessard 
u. Wolff, Compt. rend. 146 (1908) 414; Ascoli u. Bonfanti, Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 43 (1904) 156. 

2 ) Braun u. Heron, Ann. Chem. 199 (1880) 247. 

3 ) Fernbach u. Wolff, Ann. Inst. Past. 18 (1904) 165. 

4 ) Wolff, Woehenschr. f. Brauerei 21 (1904) Nr. 24. 

5 ) Wolff u. Fernbach, Compt. rend. 144 (1907) 645. 

°) Maquenne u. Roux, Bull. Soc. Chim. 33 (1905) 728; Ann. Chim. Phys. 
[8] 9 (1906) 179. 

7 ) Lisbonne, Soc. Biol. 71 (1911) 140. 

8 ) Reichert, Univ. Pennsylv. Med. Bull. 23 (1910) 57. 

9 ) Wohl u. Glimm, Biochem. Zeitschr. 27 (1910) 349. 

10 ) Feistmann, Inaug.-Dissert., Miinehen 1909. 

n ) Sallinger, Zeitschr. f. Kolloide 25 (1919) 79. 
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gegeniiber Starke- und aueh Glykogenlosungen verantwortlich zu machen, ein 
TJxnstand, der auch fur den Starke- mid Glykogenstoffweehsel der Pflanzen bzw. 
Tiere und seine Anomalien (Diabetes mellitus des tieriscben Organismus) von 
Bedeutung sein durfte. 

Den stofflicken Beeinflussnngen der diastatiscken Enzyme sind 
die Hemmungen und Forderungen durch Strahlungen anzureihen. Der 
gauze ultraviolette Spektralteil schadigt nacli Green (loc. cit.) und 
Ohauchard 1 ) die Diastase, ebenso schadigt das sicktbare Spektrum 
Blau, Orange und Rot, jedoch erst nach einer vorausgegangenen, 
wahrscheinlich durch. eine Umwandlung von Diastasezymogen in wirk- 
sanies Ferment bedingten Forderung 2 ). 

Was den Einflufi des Ultrarotes betrifft, so hat Muller- Thur- 
gau 3 ) bei der Diastase die namlicken Wirkungen einer Temperatur- 
erhohung festgestellt, denen die Enzyme ganz allgemein unterliegen 4 )* 
Das Temperaturoptimum wurde von Kjeldahl mittels des Reduk- 
tionsvermogens der Spaltprodukte zu 63° bestimmt. Doch hangt das- 
selbe wie auch die Totungstemperatur 5 ) weitgehend von der Herkunft 
der Diastase und damit von den in dem betreffenden Material vorhan- 
denen Begleitstoffen ab, so dafi z. B. fur Pankreasamylase ein so 
niedriger Wert wie 36—40°, fur Speichelamylase ein solcher von 46° 
ftir das Temperaturoptimum gefunden werden konnte 0 ). Es ist auch 
nickt einerlei, ob bei der Feststellung der Optimal- und Totungs- 
temperaturen auf die starkeverfliissigende Wirkung oder auf die ver- 
zuckernde Wirkung abgestellt wird, was zugunsten der erwahnten 
Zweienzymtheorie herangezogen worden ist. Wiirde der von Kjeldahl 

J ) Chauchard u. Mazone, Compt. rend. 152 (1911) 1709. 

2 ) Die geringste Zerstorung zeigt die Diastase des Bliitterextraktee, da nach 
Green, Phil. Transact. 188 (1897) 167, das Chlorophyll schiitzt. 

3 ) Miiller-Thurgau, Landwirtsch. Jahrbiicher 14 (1885) 795. 

4 ) Siehe auch Kendall u Sherman, Journ. Amer. Chem. Soc. 32 
(1910) 1087. 

5 ) Klempin, Biochem. Zeitschr. 10 (1908) 204, fand fur Haferdiastase die 
Totungstemperatur von 90°. Siehe auch die Angabe von Pavy, Journ. Physiol. 
22 (1898) 391, dafi kochender absoluter Alkohol nicht zerstorend wirkt, und die- 
jenige von Gramenitzki, Zeitschr. f. physiol. Chem. 69 (1910) 286, dafi Taka- 
diastase selbst durch Temperaturen von 115° nur entaktiviert, aber nicht zerstort 
wird, und je nach der Eigenart des Diastasepraparates mit oder ohne ihr Sub- 
strat (am energischsten — aber nach 4 — 6 Stunden erlahmend — bei 40°, lang- 
samer, jedoch vollstandig, bei gewohnlicher Temperatur) ihre Wirkung wieder- 
erlangt. Slosse u. Limbosch, Arch, di Fisiol. 7 (1909) 100, haben als In- 
aktivierungstemperatur 75° angegehen. 

6 ) Chittenden u. Martin, Malys Jahrb. 15 (1885) 263; Evans, Journ. 
Physiol. 44 (1912) 191. 
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gefundene holie Wert fur das Optimum der Starkeverfliissigung ent- 
sprechen, so ware dies m Uebereinstimmung mit den Befunden von 
Wobl undGlimm 1 ), nach welcken sick die Starkeverfliissigung als 
in viel hoberem Mafie durch das spezifische Substrat, die Starke, schiitz- 
bar erweist 2 ) als die statt dessen durcb Maltose konservierend be- 
einflufite verzuckernde Wirkung 3 ). Da auck Dextrin und Glukose die 
Totungstemperatur erhohen, aber nur um kalb so viel wie die Starke, 
so mufi w’akrend der diastatiseken Starkespaltung selbst das Tem- 
peraturmaximum Sckwankungen unterworfen sein. 

Auck gegeniiber Wechselstromen bestekt ein Optimum. Wie 
Lebedew 4 ) gefunden kat, wirken dieselben bei einer Starke von 
0,015 Ampere gunstig, wahrend starker© Weckselstrome wie auck 
Gleichstrome sckadigen. Wandert die Diastase selbst im Stromgefall 
(zur Katkode), so erfahrt sie dabei ebenfalls nach Lisbonne und Yul- 
quin 5 ) eine Inaktivierung. Erwahnt sei ferner, dafi unter dem Ein- 
fluB des Solenoids Goflin 6 ) bei 2 — 4 Volt eine Begiinstigung des 
diastatiseken Sacckarifikationsprozesses feststellte. Endlick sei auck 
die von Harlow und Stiles 7 ) beobacktete partielle Inaktivierung der 
Amylase durch Schiitteln angeftikrt, die kier wie bei anderen physi- 
kalischen und mancken ekemiseken Einflussen ihre Ursacke in Yaria- 
tionen der kolloidalen BesckafiPenkeit der Fermente besitzt. 

Die Diastaseermittlung. 

Nack dem soeben Ausgefiihrten ist es okne weiteres klar, daB 
von einer exakten Ermittlung des Diastasegekaltes eines pflanzlicken 
oder tieriseken Saftes nickt gesprochen werden kann, solange dessen 
Zusammensetzung nickt bis in die feinsten Details bekannt ist und 
solange nickt die Wirkungen aller in dem betreffenden Saft vor- 
handenen Stoffe auf die Diastase einzeln und im Gemisck eingekend 
studiert sind. Ob man jemals zu einer solcken Kenntnis gelangen 

Wobl u. Glimin, Biocbem. Zeitscbr. 27 (1910) B49. 

2 ) Nacb Cbrzaszcz u. Pierozek, Zeitscbr. f. Spiritusind. 33 (1910) 66, 
liegt die Totungstemperatur in Gegenwart von Starke um 10° boher als obne 
dieses Substrat. 

3 ) Allerdings bat van Laer, Bull. Soc. Chim. de Belgique 26 (1912) 18, 
nur eine geringe Scbutzwirkung der Maltose beobachtet. 

4 ) Lebedew, Biocbem. Zeitscbr. 9 (1908) 892. 

5 ) Lisbonne u. Vulquin, Soc. Biol. 72 (1912) 986. 

6 ) Goflin, Biocbem. Zeitscbr. 12 (1908) 1706; Inaug.-Dissert., Zurich 1911. 

7 ) Harlow u. Stiles, Journ. Biol. Chem. 6 (1909) 359. 
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wird, ersclieint fraglick. Jedenfalls sind wir zur Stunde nocli sehr 
weit you diesem Punkt entfernt, und es ist dalier auck niclit wunder- 
bar, dafi wir iiber die einfacksten Gesetze der Diastasewirkung nock im 
unklaren sind. 

Wenn man aber auch nack dem Yorausgesckickten von einer 
Bestimmung des tatsacklicken Diastasegekaltes abstrakieren muli, so 
laBt sick dock wenigstens ein MaB fur die Starkespaltungsfakigkeit 
irgendeines diastasekaliigen Materials gewinnen, und dies ist prak- 
tisck von ebenso grofiem oder groBerem Wert wie die genaue Kennt- 
nis des Diastasegehaltes selbst, um so mekr als die Wirkungen der 
Fermente ja das einzig Sickere sind, das man von diesen Stoffen 
kennt. Ob diese Wirkung durck einen einkeitlicken Korper oder durck 
die Summe irgendwelcker in bestimmter Weise zusammenwirkender 
Faktoren bedingt wird, ist im Grunde einerlei. 

Diastaseb estimmnng durck Ermittlung des gebildeten 

Zuckers. 

a) Die Rednktionsverfakren. 

Die ersten YorstoBe zur Bestimmung des diastatiscken Einflusses 
verdanken wir Mu s cuius 1 )! Payen 2 ) und Sckwarzer 3 ). Sie er- 
mittelten ebenso wie spiiter O’Sullivan 4 ) und Baranetzki 5 ) die 
Menge der unter dem EinfluB des diastatiscken Materials gebildeten 
Maltose. Lintner 6 ) wiederum mifit das Reduktionsvermogen des Re- 
aktionsgemisckes nack der Einwirkung der Diastase, indem er auf je 
10 ccm einer 2°/oigen Starkelosung versckiedene Quantitaten der be- 
treffenden Diastaselosung einwirken lafifc und feststellt, welcke Menge 
zur Reduktion von 5 ccm Feklingscker Losung gerade ausreickend ist 7 ). 

Musculus, Ann. Chim. Phys. [3] GO (1860) 203. 

2 ) Payen, Ann. Chim. Phys. [4] 4 (1865) 286, 7 (1866) 382. 

3 ) Sckwarzer, Journ. f. prakt. Ckem. [N. F.] 1 (1870) 212. 

4 J O’Sullivan, Journ. Ckem. Soc. London 30 (1876) II, 125. 

5 ) Baranetzki, Die starkeumbildenden Fermente in den Pflanzen, Leip- 
zig 1878, S. 10. 

6 ) Lintner, Journ. f. prakt. Chem. [N. F.] 34 (18S6) II, 378, 36 (1887) 
481; Lintner u. Ch. Wirtk, Zeitsckr. f. ges. Brauwesen 31, II (1908) 421. 

7 ) Die willkiirlich gewaklte Einheit der diastatiscken Kraft (F = 100) be- 
sitzt nach Lintner eine Diastase, von der 0,08 ccm einer Losung von 0,1:250,0 
(0,12 mg) in einer Stunde bei 20° die zur Reduktion der 5 ccm Fehlingschen 
Losung erforderliche Menge Zucker bilden. Ein diastasehaltiges Material, von 
dem 0,6 mg (also fiinfmal so viel) verwendet werclen mussen , um die namliche 
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Die Ausfiibrung der fur die Untersuchung von Malzausziigen 
ausgearbeiteten Metbode gescbiebt in der Weise, dafi man zu zebu 
Reagenzglascben, welcbe von 0,1 — 1 ccm aufsteigende Mengen des aus 
25 g Malzscbrot durch 6stlindige Extraktion mittels 500 ccm Wasser 
gewonnenen, klaren Auszugs enthalten, je 10 ccm der Starkelosung 
und 5 ccm der Feklingscben Losung setzt, umsckiittelt und die Glas- 
cben 10 Minuten lang in ein kocbendes Wasserbad setzt. Wo die 
Diastasemenge nicbt ausreicbend war, urn zur Reduktion der 5 ccm 
Fehlingscben Losung binreicbende Mengen reduzierenden Zuckers oder 
Dextrine zu bilden, ist die blaue Farbe erbalten geblieben, und wo 
ein Ueberschufi an reduzierenden Stoffen im Reaktionsgemiscb vor- 
banden ist, wird die Farbung gelb. Ist ein farbloses Glascben vor- 
banden, so bezeicbnet dessen Diastasegebalt den gesucbten Grenzwert, 
andernfalls wird das Mittel der Diastasemengen des letzten blauen und 
des ersten gelben Glascbens genommen. 

Sberman, Kendall und Clark 1 ) verfabren bei ihrer Bestim- 
mungsmetbode in ganz analoger Weise, nur arbeiten sie mit 100 ccm 
Starkelosung und bestimmen das ausgescbiedene Kupfer. Als Ver- 
sucbstemperatur verwenden sie 40° C. Auf der Bestimmung des Re- 
duktionsvermogens basieren aucb die von Sykes und Mitcbell 3 ) 
sowie von Wroble wski 3 ) angegebenen Verfahren 4 ). Ferner bat 


Wirkung zu erzielen, hatte dementsprechend die fermentative Kraft F = 20. 
Nach den Angaben von Wohlgemuth, Grundrifi usw. , loc. cit. S. 84, wurde 
ein Malzauszug das diastatische Vermogen F = 100 besitzen , wenn 0,1 ccm des- 
selben die zur Reduktion der 5 ccm Fehlingscher Losung erforderliche Menge 
Zucker bilden. Sind 0,4 ccm angewendet worden, so wiirde demnach die „dia- 

statische Kraft“ F = -- - --- = 25 betragen bzw. auf die Malztrockensubstanz be- 

rechnet: ■■■ — — ~ — , wenn n die Anzahl Prozenfce an Troekensubstanz bedeuten. 
n 

1 ) Sherman, Kendall u7Clark, Journ. Amer. Chem. Soc. 82 (1910) 1073. 

2 ) Sykes u. Mitchell, The Analyst 21 (1896) 122. 

3 ) Wroble wski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 24 (1898) 173; Ber. d. chem. 
Ges. 81 (1898) 1180. 

4 ) Wrdblewski verfahrt in der Weise, dab er 2 g der nach seiner eigenen 
Yorschrift hergestellten, vollig reinen loslichen Starke mit 20 ccm heiBem Wasser 
versetzt und hierauf, unter bestandigem Zerreiben, allmahliek in kleinen Por- 
tionen weiter heifies Wasser zugibt, bis eine homogene dicke Masse entsteht. 
$faehdem dieselbe in ein Becherglas gespiilt und gekocht worden ist, bis eine 
dunne LSsung resultiert, laBt sie Wrdblewski erkalten und bringt sie auf 100 ccm. 
Yon dem auf seinen Diastasegebalt zu priifenden, bei 60° getrockneten Material 
werden 0,01 g in 10 ccm Wasser gelost und mit 50 ccm der vorbereiteten Starke- 

W o k e r , Die Katalyse. Biologische Katalysatoren. 
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Wohlgemuth 1 ) die folgende Reduktionsmethode angefiihrt. Er be- 
dienfc sieh einer 2°/oigen Starkelosung, die aus gewohnlicher Kartoffel- 
starke hergestellfc wird, und versetzt 10 cem derselben mit 0,5 — 1 ccm 
Speichel oder einem andern diastasefuhrenden Material und iiberlafit 
die Probe wahrend einer Stunde einer Temperatur von 38°. Danach 
wird mit ein paar Tropfen 10°/oiger Essigsaure angesauert, einige 
Kornchen Kochsalz zugesetzt und die Losung aufgekocbt. Das aus- 
gefallte Eiweifi wird darauf abfiltriert, das Filter mit heifiem Wasser 
naehgewaschen und das zuckerhaltige Filtrat auf ein bestimmtes Vo- 
lumen aufgeftillt, worauf man den gebildeten Zucker in einem aliquoten 
Teil nach einem der gebrauchlichen Yerfahren bestimmt 

Wohlgemuth empfiehlt zu diesem Zweck das Titrationsverfahren von 
J3ang 2 ), nach welchem eine Kupferlosung verwendet wird, die im Liter 250 g 
Kaliumkarbonat, 200 g Kaliumrbodanid, 50 g Kaliumbiharbonat, + 12 3 / 2 g nach 
Soxhlet gereinigtes Kupfersulfat enthalt. IJeber die Details der Herstellung 
siehe die Originalarbeit oder Wohlgemuth 3 ). 50 ccm der Kupferlosung werden 
hierauf mit 10 ccm der zu bestimmenden Zuckerlosung in einem 200-ccm-Kolben 
bis zum Kochen erhifczt und 3 Minuten im Sieden belassen. Hierauf wird rasch 
abgekiihlt und mit einer Hydroxyl aminlosung 4 ), die im Liter 3,275 g reines Hydr- 
oxylatninsulfat und 100 g Rhodankalium enthalt, bis zum Verschwinden der blauen 
Farbe des iiberschussigen Kuprikupfers titriert (die Ilydroxylaminlosung ist so 
konzentriert, dab 1 ccm derselben 1 ccm der Kupferlosung entspricht). Die Berech- 
nung ergibt sich aus der folgenden Tabelle (siehe S. 99). 

Auf demselben Prinzip beruht aucli das MaB ftir die Glite eine^ 
Pankreatinpraparates, welches die franzosische Pharmakopoekommis- 
sion 5 ) vorgeschlagen hat. Danach sollen 0,2 g Pankreatin , in 25 g 
Wasser gelost, 100 g 5°/oigen Starkekleister so vollkommen sacchari- 
fizieren, daB das von ihm ablaufende Filtrat sein vierfaches Volumeu 
Fehlingscher Losung entfarbt. 

Indirekt kommt die verzuckernde Wirkung der Diastase auf die 


losung im verschlossenen Kolbchen vermischt. Nachdem die Losung 8 Stunden 
im Thennosfcafcen bei 40° sich selbst iiberlassen wurde, wird die weitere Diastase- 
wirkung durch Auf kochen unterbrochen, das Gemisch filtriert, nach dem Her- 
stellen des urspriinglichen Yolumens in 20 ccm des Filtrates der Zucker mitteU 
Fehlingscher Losung bestimmt und auf Maltose berechnet. 

0 Wohlgemuth, Grundrifi der Fermentmethoden, Berlin 1918, S. 81, 

2 ) Bang, Biochem. Zeitschr. 2 (1907) 271, 11 (1908) 538, 32 (1911) 443. 

3 ) Wohlgemuth, loc. cit. S. 32. 

4 ) An Stelle des Hydroxylamins wurde von Bang, Biochem. Zeitscbr. 49 
(1918) 1, Kaliumhydroxyd empfohlen. 

5 ) Pharm.-Ztg. 27 (1882) 706; New Remedies 11, 193; zitiert nach Zeit- 
schrift f. anal. Chem. 22 (1883) 294. 
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Yerbrauehte 
Kubikzenti- 
meter Hydr- 
oxylamin- 
losung 
entsprechen 

Milligramm j 
Zueker > 

i 

Yerbrauehte 
Kubikzenti- 
meter Hydr- 
oxylamin- 
losung 
entsprechen 

Milligramm 
Zueker ! 

| 

Verbrauchte 
Kubikzenti- 
meter Hydr- 
oxy lamin- 
losung 
entsprechen 

Milligramm 

Zueker 

1,0 

i 

59,4 ! 

15,0 

1 

36,4 

80,0 

18,6 

2,0 

56,8 ! 

16,0 

85,1 

81,0 

17,5 

3,0 

55,0 

17,0 

83,9 

32,0 

16,5 

4,0 

58,4 

18,0 

82,6 

38,0 

15,4 

5,0 | 

51,6 ; 

19,0 

31,4 

84,0 

14,4 

6,0 

49,8 

20,0 

30,2 

85,0 

13,4 

7,0 

48,0 - 

21,0 

29,0 

36,0 

12,4 

8,0 

46,8 

22,0 

27,7 

87,0 

11,4 

9,0 ! 

44,7 , 

23,0 

26,5 

38,0 

10,4 

10,0 

43,8 1 

24,0 

25,2 

39,0 

9,4 

11,0 

41,8 

25,0 

24,1 

40,0 

8,5 

12,0 

40,4 

26,0 

22,9 

41,0 

7,6 

18,0 

89,0 

27,0 

21,8 

42,0 

6,7 

14,0 

87,7 

28,0 

20,7 

48,0 

5,8 

— 

— j 

29,0 

19,6 i! 

44,0 

4,9 


Starke aucli in Betraclit bei der Methode, welche Grawalowski *) zur 
Bestimmung des Extraktgehaltes im Darrmalz ausgearbeitet hat. 


b) Die Moore-Hellersche Reaktion in ikrer Anwendung anf die Starke- 

bestimmung. 

Den erwahnten Methoden, welcke alle auf eine Verfolgung der 
Starkespaltung anf Grimcl der gebildeten Reaktionsprodnkte hinaus- 
laufen , laBt sich aufier einer von Konig 2 ) angefuhrten , aber nicht 
besonders empfohlenen Methode zur Bestimmung der Starke in Putter- 
mitteln das kolorimetrische Yerfahren von Klibel 3 ) anreihen, bei 
welckem unter Zugrundelegung des Prinzips der Moore-Hellerschen 
Zuckerprobe 4 ) die durch Natronlauge bewirkte Gelbfarbung des ent- 
standenen Zuekers an Hand des Yergleichs mit einer Kaliumehromat- 
losuner sremessen wird. An Stelle dieser namentlieh fur starkere Zueker- 
konzentrationen wegen der Nuancendifferenzen nicht gerade geeigneten 
Testlosung versuchten die Verfasserin und H. Maggi 5 ), eine Anzahl Mal- 

l \ Gawalowski, Zeitsclir. f. anal. Chem. 40 (1901) 641. 

2 ) Konig, Die Untersuchung landwirtscb. nnd gewerblieli wiehtiger Stoffc, 
Berlin 1891, S. 238. 

3 ) Kiibel, Pflfigers Archiv 76 (1898) 276. 

4 ) loe. cit. im Kapitel : Katalyse dureh Hydroxylionen von Bel. 2 der Kata- 
lyse, 1. Abteilung des Bpez. Teils. 

5 ) Siebe auch H. Maggi, Fermentforschung 2 (1919) 380 — 887; G. Woker, 
Ber. d. cliem. Ges. 49 (1916) 2314. 
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toselosungen verschieclener Konzentrafcion zu verwenden, von denen je 
10 ccm mit 5 ccm einer 20°/oigen Natronlaugelosung versetzfc, mit je 
10 ccm der (auf die Menge cler in ihnen zur Wirkung gelangfcen 
Diastase zu prlifenden) Starkespalfcungsgemiseke + 5 ccm Alkali der- 
selben Konzentrafcion gleickzeitig der Temperafcur eines siedenden 
Wasserbades ausgesetzfc werden. Die Malfcosekonzentrafcion eines Spal- 
tungsgemisckes ware bestimmfc, sobald das betreffende Glaschen den 
namli.ch.en Grad von Braunfarbung aufweist, wie eine der Vergleicks- 
losungen bekannter Konzentrafcion. Wird der Punkfc der Farbengleieh- 
lieifc nichfc getroffen, so wird eine neue Serie mit Vergleichslosungen 
in dem in Frage kommenden Konzentrationsgebiet angesefczt, bis die 
dem Diastasegebalfc der Probe enfcsprechende Maltosekonzentrafcion auf- 
gefunden ist. Die rascbe Veranderung dieser Testlosungen und die 
Abhangigkeifc der Verfarbungsgeschwmdigkeit von den Begleitstoffen 
in den Reakfcionsgemisclien bilden jeclocb nicbt zu unterschatzende 
Felderquellen beim Arbeiten naeli diesem Verfahren. 

Diasfcasebestimmung durch Ermitfclung des 
Yer schwindens der Starke. 

Den im vorigen genannten Methoden gegenuber sfcehen jene, die 
den Nackweis cles Yerschwindens cler Starke oder des Glykogens zum 
Gegenstand haben. 

a) Die StarkeverfUissigung. 

Eines einfacken Mittels, dessen Brauckbarkeifc zur quantitativen 
Diasfcasebestimmung jedock noch nickt erwiesen ist, bedient sick Paw- 
lows Sckixler Wa 1 1 k e r x ), indem er, wie bei der Mefcfcscken Pepsin- 
besfcimmungsmefckode , die Wirksamkeifc der Diastase aus der durch 
dieses Ferment bewirkten Verkurzung eines Sfcarkokleisterzylinders 
ermittelt. 

An Sfcelle dieser Mefchode, bei der sick die namlicken Fekler- 
quellen geltend macken milssen, wie sie bei dem Verfahren der Pepsin- 
bestimmung nach Mett eingekend erlautert sind, hat Muller 2 ) zur 
Sckatzung der diastafcischen Wirkung eine Sfcarkekleisterplatte be- 
nutzfc und die Verdiinnung bestimmfc, die man einer auf ihren 
diastatiscken Wirkungswerfc zu prlifenden Fliissigkeit geben mufi, 

*) Walfcher, nach Pawlow, Arb. d. Yerdaimngsdrusen, Wiesbaden 1903. 

2 ) Muller, Die Sfcarkekleisterplatte usw. , Kongrefi f. innere Med., 1908, 
S. 380: Scbaumberg, Diasfcatische Fermente im Urin, Dissert., Marburg 1910. 
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damit die durch die Starkelosung veranlafite Dellenbildung anf der 
Platte gerade eben ausbleibt. Die gefundenen Grenzwerte fiir die 
Yerdiinnung erscheinen geeignet, diastasefuhrende Materialien unter 
sich mid mit einer Diastasetestlosung yon bekanntem Wirkungswert 
zu vergleicben. 

Wie bei den beiden erwahnten Metboden yon Waltber und 
Miiller nur die mit der Losimg yerbundene erste Phase der Starke- 
spaltung znr Messung gelangt, so ist dies auch der Pall bei defri Ver- 
fahren, welches von Poliak 1 ) und nach ihm yon Chrzaszcz nnd 
Pierozek 2 ) empfohlen worden ist. Danach wird die Minimalmenge 
einer Diastaselosung anfgesucht, die 0,3 g Starke 3 ) in Form eines 
3°/oigen Kleisters in 30 Minuten bei einer Temperatur von 37,6° voll- 
standig zu verfliissigen 4 ) vermag. Beim Malz wird ein 2°/oiger Aus- 
zug verwendet und das Yerflussignngsvermogen auf 1 g Malz um~ 
gerechnet entsprechend der Proportion: n:0,3 = x:l, worm n die 
in der verwendeten Fliissigkeitsmenge enthaltene Malzquantitatbedeutet. 

Ferner konnte das Verfliissigungs verm ogen einer Diastaselosung 
auch indirekt bestimmt werden z. B. durch die Feststellung der Yis- 
kositatsabnahme bei der Yerfliissigung von Stark ekleister. Diese Me- 
thod e 5 ) hat jedock mit der von Fern bach und Wolff 6 ) fiir die 
Praxis der Diastasebestimmung sehr wichtigen Feststellung der Be- 
einflufibarkeit der Viskositat durch die in der Starke selbst enthaltenen 
sauren und basischen Salze, insbesondere Kalksalze sowie Zusatze 
solcher Salze, zu rechnen. 

Bei Anwendung irgend einer der genannten Metboden, die auf 
der Starkeverfliissigung basieren, ist es notwendig, sich zu vergegen- 
wartigen, daB nur jener Teileffekt der Diastase zur Messung gelangt, 
der der ersten Spaltungsphase entspricht. Schlusse von diesexn Teil- 
effekt auf die Gesamtwirkung der Amylase zu ziehen ist keinesfalls 
zulassig, selbst wenn man nicht aus den weitgehenden Unterschieden 
in den Besultaten, die bei den Staikeveiflussigungsverfahren bzw. den 

J ) Poliak, Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBm. 6 ( 1903 ) 729; 
Wochenschr. f. Brauerei (1903) 595. 

2 ) Chrzaszcz u. Pierozek, Zeitschr. f. Spirit.-Ind. 33 (1910) 66; 
Chrzaszcz, Ebenda 32 (1909) 585; siehe ferner Eff ront-Biicheler, Die 
Diastasen, 1900; Lintner u Sollied, Zeitschr. f. ges. Brauwesen 26 (1903) 329. 

3 ) Reinsfce Arrow* Rootst'arke von bekanntem Aschen- nnd Wassergehalfc. 

4 ) Als Kriterium der vollstandigen Yerfliissigung dient die gleichmaflige 
Rotfarbung der ganzen Losung durch einige Tropfen Phenolphtbalein. 

5 ) H. Maggi, Fermentforschurg 2 (1919) 355 ff. 

c ) Fernbach u. Wolff, Compt rend. 140 (1905) 1403. 
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auf das Versckwinden der Jodstarkereaktion abstellenden Metlioden 
mid denjeuigen der Sfcarkeverzuckerung x ) erkalten werden, eine Sfciitze 
far die Zvreienzymtheorie konsfcruieren will 2 ). 

b) Verfahren, die sick zur Ermittlung des Diastasegekaltes von Fer- 
laentpraparateu auf das Verschwinden Oder die Aenderuug der Jod- 
starkereaktion griiuden, 

Erprobter als die auf der Sfcarkeverfliissiguiig basierenden Ver- 
xakren sind diejeaigen, welche auf das Verschwinden der blauen Jod- 
reaktion der Starke absteilen. Grundlegend ist kier die Methode von 
Dunstan uud Dimmock 3 ) geworden. 

Danach werden in zwei Flaschen je 0,1 g Starke in 100 com heifiem 
Wasser gelost und zu der einen Losung 10 ccm einer 10°/oigen Malzextraktlosung, 
zu der andoren 20 ccm der niimlichen MaJzextraktlSsung gesetzt. Naclidem man 
beide Gemiscke bei 35—40° C 3 Slunden sich selbsfc iiberlassen liat, werden sie 
an wenigen herausgenommenea Tropfen mit Jo dj o dkaliumlo sung gepriift. Ist in 
der mit 20 ccm Malzextrakt versetzten Sfcarkeprobe die Starke verschwunden, 
wahrend sie in der mit 10 ccm versetzten noch nackzuweisen ist, so wire! der 
Versucli mit zwischen 10 und 20 ccm liegenden Mengen wiederbolt. 

Hager 4 ) sowie Cripps 5 ) haben diese Methode zur Fesfcsfcellung 
des fur die Wirkung auf die Verdauuug besonders wichtigen Diasfcase- 
gehaltes des Maizexbrakfcs empfoklen G ). Die Angaben iiber den dia- 
statiseben Wert des Maizexbrakfcs werden von verschiedenen Aufcoren 
ganz ungleich angegeben, was Cripps auf die verschiedene Bereitung 
der Sfcarkelosung zurucbfuhreu will. 

Hager gibt an, da6 100 Teile Malzextrakt wenigsbens 10 Teile Starke* 
mebl wahrend Sstiindiger Digestion bei 50—60° zu verzuckern vormogen. Audi 
betraebtet er als Kriterium fur das cckte Malzextrakt, dafi es auch nacb der 
genauen Neutralisation mit Kalziumkarbonat oder Magnesiumkarbonat wirksam 
ist. Cripps seinerseits stellt an gutes Malzextrakt die Forderung, dafi es bei 
55° in 10 — 15 Minuten mindestens sein gleiches Gewicht Kartoffelstarke verzuckere. 
1st nacb 30 Minuten noch Starke nackweisbar, so ist das betreffende Malzextrakt 
als Medikamenfc unbrauchbar. Diastase sclbst vermag ibr 2 000 laches Gewicht an 
Stiirkemehl six verzuckern. 

*) Lang, Zeitschr. f. exp. Pathol. 8 (1910) 279. 

2 ) Siehe im vorigen. 

3 ) Dunstan u. Dimmock, Arcbiv d. Pharm. [2] (1879) 468. 

4 ) Hager, Pharm. Zontralh. 22 (1881) 868. 

5 ) Cripps, Pharm. Journ. and Transact. (1889) 481, gibi eine besondere 
Vorscbrift, die jedocb die Methode von Dunstan u. Dimmock zur Grundlage hat. 

G ) Vgl. aucb die abnlichen Vorschriften von Roberts, Proc. Roy. Soc. 3$ 
(1881) 145; Detmer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 7 (1882) l, und neuerdings von 
Johnson, Journ. Amer. Chem. Soc. 30 (1908) 798. 
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Die namlicben Prinzipien wie fur die Untersucbung des Malz- 
extrakts gelten auch fur die Prtifung des Pankreatins auf seine Brauck- 
barkeit, indem die Geschwin&igkeit der Starkespaltung und die maximal 
in Gegenwart einer bestimmten Quantifcat des Praparates verzuckerbare 
Starkemenge ein Mafi sind fur dessen Glite. Scbuttelt mail nach der 
Vorschrift von Moriarta 1 ) im Reagenzglas 0,12 g des Praparates 
mit 5,32 ccm Wasser, ftigfc 7 Tropfen Starkekleister 2 ) hinzu, scbuttelt 
wieder und versetzt rascb mit einem Tropfen Jodtinktur, so soli die 
Blaufarbung verscbwunden sein, wenn das Pankreatin gut ist. 

Um den Wirkungswert irgendwelcher Diastase entbaltenden Ma- 
terien zu ermitteln, eignet sicb ferner das auf dem namlichen Prinzip 
wie die vorigen Metboden basierende kolorimetriscbe Verfabren von 
Jokichi Taka mine 3 ), der das zu untersucbende Material mit Taka- 
diastase 4 ) vergleicbt, deren enzymatiscber EinfluB konstant sein soli. 

Die von diesem Forsclier benutzten Losungen sind: Die Normaltakadia- 
rkaselosung, die frisch hergestellt wird durch Yermischen von 1 g der normaien 
Takadiastase mit 100 ccm Wasser. Eine 5°/o ige Starkelosung, hergestellt durch 
EingieBen einer Mischung von 50 g neutraler Kartoffelstarke und 200 ccm kaltem 
Wasser in 800 ccm siedendes Wasser. Eine Jodlosung: 1 g Jod und 2 g Jod- 
kalium, in 5 ccm Wasser gelost, werden auf 120 ccm verdiinnt. Nach Jokichi 
Taka mines Vorschrift werden nun acht Glaser von 150 ccm Inhalt mit je 100 ccm 
der Starkelosung beschickt und nebeneinander in eine mit Wasser von 40° ge- 
fiillte Schale gestellt. Nun wird ein Glas mit 1 ccm des auf seinen Diastase- 
gehalt zu prufenden Materials, ein weiteres mit 1 ccm der Takadiastaselosung 
und die iibrigen Glaser mit je 1 ccm mehr der letzteren Losung beschickt. Dann 
wird aus jedem Glas ein Tropfen herausgenommen, mit einem Tropfen Jodlosung 
versetzt und bis zur GroBe eines Funfmarkstiiekes verrieben. Hierauf wird die 
Farbe des aus der zu untersuchenden Losung herausgenommenen Tropfens mit 
derjenigen der anderen Tropfen vergliehen. 

Wahrend bei den angefiibrten Metboden auf den von Roberts 
als „achromischen Punkt* bezeicbneten Zustand, bei dem aucb die 
Erythrodextrinreaktion verscbwunden ist, abgestellt wird 5 ), ist eine 

*) Moriarta, Thesis presented to the College of Pharmacy of the City 
of New York 1882. 

2 ) 0,06 g Starke in 100 ccm Wasser. 

3 ) Jokichi Takamine, Amer. Journ. Pkarrn. 70, 141. 

4 ) Ueber Takadiastase siehe FuBnote 8, S. 128. 

5 ) Nach Evans, Joura. Physiol. 44 (1912) 219, sollen die Metboden, bei 
denen der „achromische Punkt“ aufgesucht wird, genauer sein als die im fol- 
genden angefiihrte, die nur auf das Verschwinden der blauen Jodreaktion ab- 
stellt. Doch diirften auch hier die beiden Verfahren gar nicht direkt miteinander 
vergleichbar sein, da sie, nur teilweise in die namliche Spaltungsphase fallen. 
Zudern kann man nach der Wohlgemuthschen Methods aufier den Glaschen, 
die die Produkte einer unvollstandigen Spaltung enthalten, solche aufsuchen, in 
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kolorimetrische Methode anderer Art diejenige von Wohlgemuth^ 
welcher eine Anzahl mit fallenden Quantitaten *) der zu prtifenden dia- 
siasehaltigen Losuug 2 ) und je 5 ccm einer l°/oigen Starkeldsung ge« 
Mite Reagenzglaser a ) in einem Wasserbad von 40° 30 Minuten beliifit, 
hierauf die Wirkung durch Eiswasser unterbricht undjedem Glaschen 
nach Auffullen mit Wasser bis zwei Finger breit vom Rand einen 
Tropfen einer ^lo-normalen Jodlosung zusetzt. Man erhalt dann in 
verschiedenen Reagenzglasern Farbungen, die je nach dem in dem 
betreffenden Glas vorhandenen Diastasequantum gelb, rotgelb, violett 
oder blau ausfallen. Die Grenze der Wirksamkeit weist dasjenige 
Reagenzglas auf, in dem gerade eben die blaue Farbe zum Ver- 
schwinden gebracht ist. Der Gehalt desselben an dem Ferment- 
praparat wird auf 1 ccm uingerechnet und in dem entsprechenden 
Wert der Starkekleisterquantitilt ausgedriickt 4 ). Die hier angegebenen 
Mengenverhaltnisse der Reagentien beziehen sich auf Speicheldiastase. 
Fiir Diastasen anderer Herkunft hat Wohlgemuth entsprechende 
zweekmafiige Variationen eingefiihrt. So werden fiir das diastasearme 
Blutserum nur je 2 ccm einer 1 °/ooigen Starkeldsung zu je 1 ccm der mit 
physiologischer Kochsalzlosung hergestellten Serumverdiinnungen ge~ 
setzt und nach Vsstiindigem Verweilen im Wasserbad von 38° mit x /5o 
normaler Jodlosung vorsetzt. Zu Vergleichszwecken mufi unhedingt 
grofites Gewicht auf Einhaltung genau gleicher Men gen der zaigesetzten 
Jodlosung und strenge Kontrollierung ihrer Konzentration gelegt wer- 
den, da die geringste Aenderung des Jodgehaltes eine Verschiebung des 
Farbenbildes des Reaktionsgemisehes bewirkt. Eine Modification der 
Methode, bei der die mit grofieren Starkequantitaten versetzten Proben 
24 Stunden im Brutschrank belassen werden, ist ferner von Wohl- 
gemuth fiir verscbiedene diastasehaltige Materialien angegeben wor- 

ilenen sich die Produkte einer vollstandigen Starkespaltung befinden, in welchem 
Fall kein Unterschied zwischen den beiden Methoden bestehen wurde. 

0 Dieselben reprasentieren z. B. eine geometrische Reibe 1,0, 0,64, 0,4, 
0,25, 0,16, 0,1. 

2 ) Wohlgemuth hat seine Methode in erster Linie fiir Zooamylasen 
(Speichel und Leberamylase) ausgearbeitet. 

3 ) Sofort nach dem Einfiillen werden die Glaschen in Eiswasser eingestellt, 
urn die Reaktion durch die Temperaturerniedrigung aufzuhalten, bis alle Glaschen 
gefiillt sind. 

*) Enthalfc dieses mit L (Limes) bezeiehnete Reagenzglas z. B. 0,05 com 
Speichel, der 5 ccm St&rkelSsung in z. B. 30 Minuten bei 38° zu verzuekern ver* 
mag, so wurde 1 ccm Speichel imstande sein, 100 ccm Starkeldsung umzuwandeln* 
Die' diastatische Kraft D ware somit fiir 38° und bei einer Reaktionsdauer % T on 
30 Minuten zu 100 anzugeben. 
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den, docli besitzt dieselbe vor derjenigen mit ^stundiger Versuchs- 
dauer keine Vorteile. Eine weitere Modifikation stammt von Hawk 1 ), 
der durch Zugabe einer Losung, die im Liter 0,1 Moleklile NaH 2 P0 4 , 
0,2 Moleklile Na 2 HP0 4 und 10 g NaCl enthalt, die Neutralist des 
Reaktionsgemisehes wahrend der Versuchsdauer unverandert erhalt. 

Die Jodstarkereaktion hat auch Sahli 2 )bei der von ihm emp- 
fohlenen sehonen Methode zur Prlifung des Mageninhaltes auf dessen 
Starkeverdauungsvermogen herangezogen. Die Methode griindet sich 
darauf, dafi das Achroodextrin, welches mit Jod keine Farbung gibt, 
dennoch zu demselben eine grofiere Verwandtschaft besitzt als die 
Starke, derzufolge in einem Starke-Achroodextringemisch erst nach 
Sattigung des Achroodextrins durch zugesetztes Jod die Bildung blauer 
Jodstarke wahrzunehmen ist. 

Man verfahrt dabei in der Weise, dab zu einem kleinen[ Teil des Filterriick- 
standes oder des Filtrats ein Tropfchen stark verdiinnte Lugolsche Losung gesetzfc 
wird. Tritt sofortige Blauung ein, so ist kein Achioodextrin zugegen. Bleibt da- 
gegen die Blauung aus, resp. tritt sie erst bei uberschiissigem Jodzusatz auf, so 
batte sich Achroodextrin gebildet. Man kann diese Methode auch zur Schatzung 
der Intensitat der Starkeverdauung benutzen, wenn man dem ganzen Filtrat trop- 
fenweise, resp. mittels graduierter Kapillarpipetten Vioo-normale Jodlosung hinzu- 
fugt und die bis zur eintretenden Blaufarbung verbraucbte Menge feststellt. 

Trotzdem es sich nur um verschlucktes Ptyalin und nicht um ein diasta- 
tisches Magenferment handelt, gibt die Priifung der Starkeverdauung, wenngleich 
nur indirekt, nicbt unwichtige Aufscblusse liber gastriscbe StOrungen, und zwar 
in bezug auf die Salzsauresekretion. Denn bei reicblicber Salzsauresekretion kommt 
es zu einer rasch einsetzenden Hemmung der St&rkebydrolyse. Die Reaktion 
sistiert, bevor sich Achroodextrin bilden konnte, und schon die geringste Spur 
Jod wird im Reaktionsgemiscb Blauung hervorrufen. Bei anaziden Magensaften 
bildet sich dagegen Achroodextrin, und ein geringer Jodzusatz vermag daber die 
Starke nicht zu blauen. Immerhin mabnen die Angaben einer Anzahl Forscher 
zur Vorsicht, die, sei es infolge einer Schutzwirkung von seiten der EiweiBstofFe, 
sei es aus anderen Griinden, eine langere Fortdauer der Amylasewirkung (2 Stun- 
den und mehr) im aziden Mageninhalt beobachtet haben 3 ). 

Die Methode von S ahli besitzt vor derjenigen von Wohlgemuth 
den groBen Vorzug mit der Prlifung des Reaktionsgemisehes mit stei- 
genden Jodmengen AufschluB liber die Menge und Ait der vorhandenen 
Dextrine, die das Farbenbild beeinflussen, zu geben. Die bis zum 

Hawk, Arch, intern. Med. 8 (1911) 552. 

2 ) Sahli, Lehrb. der klinischen Untersucbungsmethoden 1 (1913) 588. 1 

3 ) SieheKiibel, Pflugers Archiv 76 (1899) 276; Hanford, Amer. Jourm 
Physiol. 4 (1900) 250; Cannon u. Day, Ebenda 9 (1903) 896; Wohlgemuth, 
Biochem. Zeit^chr. 9 (1908) 10; vgl. ferner Langley, Journ. Physiol. 3 246,4 
(1880—82) 18; Hensay, Miinchner med, Wochenschr. (1901) 1208; Schlesinger, 
loc. cit. 
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Auftreten der Jodstarkereaktion verbrauchte Jodquantitat mifit direkt 
den Ackroodextringekalt, und zugleich lassen sich Sehltisse anf den 
Gekalt des Reaktionsgemisckes an Erytlirodextrinen ziekeu. 

Was kier fur die Starkespaltung angefuhrt worden ist, gilt mit 
gewissen Einschrankungen auch flir den Glykogenabbau. Aucb bier 
wird das komplizierte Polysaccbarid zu einfacberen Produkten abge- 
baut und es laBt sick der Abbau an der Abnabme der braunen Jod- 
reakfcion verfolgen. Da es nicht bedeutungslos ist, mit welchem Sub- 
strat man die diastatische Wirksamkeit in einem bestimmten Pall 
ermittelt, da die Auswahl des Substrats sicb vielmehr danacb ricbten 
raufi, ob das Ferment, dessen Wirksamkeit man priift, unter natiir- 
licben Bedingungen mit eben diesem Substrat in Beriibrung kommt, 
so miissen die quantitativen Diastasebestiramungen aucb auf das 
Glykogen ausgedeknt werden. Es gilt dies namentlich fur die Er- 
mittlung der Blutdiastase , fur welehe die Starke ein vollig fremdes 
Substrat darstellt, wabrend sie eine weitgekende Anpassung an das 
Glykogen herausgebildet haben mufi. Fiir diese Zwecke ist von 
H. Maggi 1 ) im Laboratorium der Verfasserin eine Methode ausge- 
arbeitet worden, welcbe sicb der von Wohlgemuth fiir die Starke 
angegebenen ansckliefit. Nacb derselben werden zebn Reageuzglaser 
mit absteigenden Mengen Blutserum oder aucb einem anderen dia- 
staseftibrenden Material beschickt 2 ) und in jedes Glaschen 2 ccm einer 
l / 2 °/ooigen Glykogenlosung gefiillt. Hierauf bringt man die Glaschen 
in ein Wasserbad von 38°, belaBt sie darin */ 2 Stunde lang, kiihlt ab 
und setzt nunmehr zu jedem Glaschen V 10 ccm einer balbverdiinnten 
Lugolscben Losung zu. Wahrend die gleicbzeitig angesetzte Kon- 
trolle, welehe an Stelle von 1 ccm der Fermentlfrsung oder ihren 
Verdiinnungen 1 ccm destilliertes Wasser enthalt, kierbei die tief- 
braune Jodglykogenfarbung annimmt, zeigen die Glaschen, welehe 
von dem diastasefubrenden Material erhalten haben, je nach ihrer 

3 ) II. Maggi, nicht verSffentli elite Versuche. 

2 ) Die Yerdiinnuiigen werden in der Weise hergestellt, da6 man 10 Reagenz- 
glaser mit je 1 ccm Wasser (oder bei jodbindendem Material dem gekochten Fer- 

ment) beschickt und in das ersto derselben 1 ccm der Fermentlosung eintragt. 

Hierauf iibertnigt man aus diesem Glaschen (nach griindiichem Vermischen) 1 ccm 

auf das nachste, in welchem somit die Yerdiinnung des Ferments 3 / 4 * * * * * betragt. Yon 

diesem wiederum auf das nachste, das nun die Konzentration 1 /s enthalt und 

so fort. Aus dem letzten Glaschen, in dem die Fermentkonzentration i ( ki 2 ist, wird 

der iibersekiissige Kubikzentimetcr entfernt und ein weiteres Rohrchen mit 1 ccm 
reinem Scrum oder einem anderen diastasefubrenden Material, und eincs mit 1 ccm 
Wasser bzw. gekochtem Ferment beschickt (Glykogcnkontrolle). 
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Fermentkonzentration eine starbere oder weniger starke Abnahme der 
Jodglybogenreaktion, die bei diastasereichen Fiussigkeifcen in den stark- 
sfcen Konzentrationen sogar vollig ausbleibt. 

Die Methode hat den Vorteil, aufierst raseh zum Ziel zu fiilxren und die 
muhsame Diastasebestimmung mittels Glykogen zu umgehen, welche darauf be- 
ruht 5 daB man zu der fermenthaltigen Losung eine bestimmte Menge Glykogen 
zusetzt, wahrend einer gewissen Zeit das Reaktionsgemisch im Brutschrank sich 
selbsfc iiberlafib und hierauf die Qaantitat des unveranderten Glykogens bestimmt. 

Diese Methode wird in der Weise ausgefiihrt, daB 10 ccm der auf ihren 
Biastasegehalt zu untersuchenden Fermentlosung oder 50—100 g eines Qrganbreis, 
dessen Diastasegehalt ermittelt werden soli, mit 20 — 30 ccm einer 5°/oi gen Gly- 
kogenidsung nnd etwas Toluol bei Brutschranktemperatur 24 Stunden sich selbst 
tiberlassen bleiben. Unter den gleichen Bedingungen halt man eine Kontrolle, 
welche die namlichen Quantitaten des fermenfcfuhrenden Materials in abgekochtem 
Zustand und die namliehe Menge (20—30 ccm) der Glykogenlosung enthalt. Nach 
24 Stunden wird in beiden Proben die Menge des noch vorhandenen Glykogens 
ermittelt und aus der Differenz der beiden Bestimm ungen auf den diastatischen 
pjffekfc des fermentfukrenden Materials geschlossen. Die Glykogenbestimmung 
selbst wird nach der P f 1 ii g e'r schen Methode ausgefiihrt, die sich in der ersten 
Halfte des Spez. Teils im Kapitel „Katalyse durch Wasserstoffionen" besprochen 
findet. Die Glykogenbestimmung erfolgt auf polarimetrischem Wege nach er- 
folgter Inversion des unveranderten Glykogens (siehe die Angaben in der ersten 
Halfte des Spez. Teils). Eine Fehlerquelle der Methode ergibt sich aus der un- 
gemein grofien Empfindlichkeit gegeniiber der zur Fallung benutzten Alkohol- 
konzentration. Die geringste Abweichung von der vorsehriftsmaBigen Konzen- 
tration von 96 °/o des zur Fallung benutzten Alkohols bedingt ein unvollstandiges 
Ausfallen des restierenden Glykogens. wie sich H. Maggi durch Nachkontrollie- 
rnng der Methode mit reinen Glykogenlosungen iiberzengen konnte. 

Physikalisch-chemische Verfahren. 

Schon der Absehnitt tiber die Diastasebestimmung durch Er- 
mittlung des Verschwindens der Starke leitete in den Verfahren, die 
sich der Starkeverfliissigung bedienen, zu mehreren Methoden iiber, 
welche denselben Vorgang indirekt beobachten und messend verfolgen. 

Zunachst ist der zunehmende Aufteilungsprozefi an der Aufhel- 
Iinig der Losungen 1 ) kenntlich, und es konnte dieses Verhalten als 
Basis eines der Jacoby schen Methode der Bestimmung eiweiBspal- 
tender Fermente (loc. cit.) analogen Verfahrens gewahlt werden. Auch 
lieBe sich die zunehmende Durchsichtigkeit der Losungen durch Be- 
obachtung eines hellen Gegenstandes , z. B. des Fadens einer Gluh- 
lampe verfolgen, dessen reelles, in einer Starkesuspension erzeugfces und 

*) Samec, Kolloidchem. Beihefte 4 (1912/18) 182; Samec u. Jencie, 
Ebenda 7 ( 1915 ) 141 , 142. 
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durclx Fernrobr beobacbtetes Bild scbon zur Feststellung der Quel- 
lungstemperatur von Samec 1 ) in Anwendung gebracbt worden ist. 
Dieser Forscber betrachtet Quellungstemperatur nnd maximales Quel- 
lungsvolumen (das er durcb Zentrifugieren der fraglichen StarJ;e- 
Ifisungen und Messung des abgesetzten Bodenkorpers bestimmt) als 
Mafi der Hydrophilie. 

Mit der Aufteilung Hand in Hand geht die zunehmende Filtra- 
tionsfabigkeit, die M a If it an o nnd Moschkoff 2 ) dadurcb verfolgen, 
dafi sie die in gleichen Zeiten erhaltenen Filtratmengen undderenGehalt 
bei verschieden lang bebandelten Starkeproben ermitteln. Dafi es sicli 
bei diesen Forscbern lediglicb um die Feststellung der Verkleinerung der 
„Starkemizellen“ durcb Kochen handelte, maebt die Metbode nicbt 
weniger geeignet zur Verfolgung eines diastatiseben Abbaugemiscbes* 

Neben der gewobnlicben Filtration kommt die osmotisebe Fil- 
tration — die Dialyse — durcb semipermeable Membranen in Be- 
tracht, durcb welcbe eine Trennung komplexerer kolloider Teilchen 
von niedriger molekularen kristalloiden Teilcben ermoglicbt wird. Yon 
Fouard 3 ) sind bierzu Kollodiummembranen in Vorschlag gebracbt 
worden, die in der Folge aucb Samec 4 ) verwendet hat, wabrend 
H. Maggi 5 ) zu demselben Zweck bei Formaldebyd-Starkegemiscben 
Pergamentmembranen gebraucbte. 

Samec (loc. cit.) bat die dialytiscbe Metbode (welcbe bei den 
von ibm verwendeten Kollodiummembranen Starkeabbauprodukte vom 
Molekulargewicbt 2000 abwarts in das aufiere Gefafi des Dialysa- 
tors 6 ) permeieren lafit, wabrend die boberen Dextrine und die Starke 
vom Molatgewicbt liber 100000 infolge ibrer kolloiden Natur im 
inneren Gefafi zuriickgebalten werden) mit der von Biltz 7 ) zuerst zur 
Untersucbung des diastatiseben Starkeabbauprozesses benutzten osmo- 
metriseben Metbode konibiniert. Samec 8 ) verfabrt dabei in der 

J ) Samec, Ebenda 3 (1912) 123, hat gezeigt, dafi das ursprtinglieh sebarfe 
Bild des gluhenden Fadens bei einsetzender Quellung verschwimmt. Im vor- 
liegenden Fall miifite dagegen das Bild an Schaife gewinnen. 

2 ) Half itano u. Moschkoff, Bull. Soc, Chim. de France [4] 11 (1912) 606* 

3 ) Fouard, L’etat colloidal del’amidon et sa const, pbysico- chim., Paris 1911. 

4 ) Same c u. Jencic, Kolloidchem. Beihefte 7 (1915) 143; Samec, Eben- 
da 10 (1919) 290 ff. 

5 ) H. Maggi, Fermentforschung 2 (1919) 320 ff., 378, 379. 

°) Siehe iiber Dialyeatorformen im Kapitel: Eiweifispaltende Fermente. 

7 ) W. Biltz, Ber. d. chem. Ges. 46 (1913) 1532; Zeitsehr. f. pbysik. Cheim 
83 (1913) 703. 

8 ) Samec n. Jencic, loc. cit. u. Samec, FuBnote 4, diese Seite# 
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Weise, dafi er die zu untersuchende 2°/oige Losung in ungefahr 
50 ccm fassende, mit Steigrohren versehene Osmometersacke einfiillt 
nnd in so viel destilliertes Wasser einstellt, daB fur das aufiere und 
innere Grefafi Niveaugleichheit besteht. Wo eine langere Yersuchs- 
dauer dies erforderte, wurde Kampfer als Desinfiziens hinzugefugt. 
Das Wasser im aufieren GefaB wurde haufig erneuert, um sicher zu 
sein, daB der gefundene osmotische Druck nur durch den Inhalt des 
inneren GefaBes verursacht war, der vor nnd naeh dern Yersuch durch 
Bestimmung des Trockengehaltes ermittelt wurde. Die Troeken- 
gehaltsdifferenz bildete das MaB fur die in der betreffenden Zeit durch 
die Membran permeierte Substanz, wahrend die Steighohe im Druck- 
maximum, das meist in 12—24 Stunden erreicht wird, nnd der nach 
SchluB des Yersuches erhaltene Trockengehalt das Molekular- bzw. 
Molatgewicht ergibt 1 ), gemaB der Formel: 

_ _ 281 5 IG • Konzentration im Liter 

— ; # 

h in Millimefcern 

Unter Beriicksichtigung der Konzentration im aufieren und inneren 
GrefaB des Dialjsators berechnet sich die mittlere Molatgrofie des kol- 
loiden Inhaltes des inneren GefaBes zu 

231516 » 10 (c y — c 7/ ) 


bei Yernachlassigung der Temperatur- und Luftdruckeinflusse. 

Es bedeutet in dieser Formel M das Molatgewicht, c' die nach Einstellung dee 
Gleichgewichtes vorhandene Konzentration im Osmometer, e" die Konzentration 
im AufiengefaB und h die Steighohe. 


Die am osrnotischen Druck nicht beteiligte Substanzmenge 

_ (v^vV 
100 

bzw. in Prozenten der zu Anfang in Losung befindlichen Substanz 
ausgedriickt : 

(v' + v") • c" • 100 


demgegeniiber 


Kr = 


Ko 


y / of + y" c // 

__ (V - c") y' 
” 100 


Es bedeuten Ko und Kr die Kolloid- und Kristalloidanteile, v' das Fliissigkeits- 
volumen im Innengefafi, v" dasjenige im AufiengefaB, und c ' und c" die ent- 
sprechenden Konzentrationen in den beiden Gefafien. 


0 Unter „Molat K ist Molekiilaggregat zu verstehen (S a m e c , loc. eit. eben- 
da, S. 290). 
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An Stelle der direkten Messung der mit der Aufteilung einker- 
gehenden Steigerung des osmotiscken Druckes kann man auch indirect 
die Messung der mit der Spaltung einhergehenden Zunahme der Ge- 
frierpunktsernieilrigung im Beckm annsclien Apparat ermitteln, woboi 
jedoek nacliSamec (loc. cit.) erst dann eindeutige Resultate erhaltcn 
werden, wenn die Spaltung so weit vorgescbritten ist, dafi die Abbait- 
produkte beim Gefrieren nicht mehr koagulieren. Andcrseits bildet 
gerade das Ausbleiben der Kaltekoagulation *) einen weiteren Anbalts- 
punkt fur die Beurteilung des Abbaugrades eines diastatiscben Starke- 
spaltgemiscbes, wie dies auch fur die Fallbarkeit mittels Alkohol zu~ 
trifft. Je holier molekular ein Starkeabbauprodukt ist, desto geringere 
Alkobolkonzentrationen benotigt es zu seiner Fallung, ein Umstand. 
der zur fraktionierten Fallung der Dextrine von Lintner praktisck 
nutzbar gemacbt worden ist. Fur den Starkeabbau wurde diese Art 
der Verfolgung der mit der Spaltung einhergehenden Zunabme der 
Dispersitat von Samec 2 ) benutzt, gestlitzt auf analoge Untersuchungen 
von Pauli 3 ) an Eiweifi, wobei er auf je 3 com der gewohnlich 
l°/oigen Starkelosung 0,3 ccm (oder ein Vielfackes davon) von 96°/oigem 
Alkohol verwendete und als aufeinander folgende Grade der Aus- 
flockung die Stufen: ganz klar, Tyndallphanomen, Trtibung, Trubung 
mit Tendenz zur Niederscklagsbildung, Niederscblag mit iiberstehender 
trilber Fliissigkeit und Niederscblag mit uberstehender klarer Flttssig- 
keit anseinander hielt. Mit der Verminderung der Molatgrofie gekt 
ferner, wie zuerst Biltz 4 ) gezeigt hat, eine Abnahme der Viskositat 
parallel, nnd es ist diese letztere auch von Pauli und Han do vsky r> ) 
mit der Hydratation in engste Beziehung gebracht worden. Samec 
(loc. cit.) hat sich zur Verfolgung dieses wiehtigen Kriteriums der 
Starkespaltung eines Ostwaldschen Yiskosimeters bedient, wahrend 
H. Maggi 6 ) und die Verfasserin 7 ) das Viskosimeter von Hefi zur Ver- 
folgung des viskosimetriscben Verhaltens von Formaldehyd-Starke- 
gemischen verwendeten, da dieser einfache Apparat zugleich eine 
Schafczung der ebenfalls nach Galeotti 8 ) mit dor diastatiscben Spal- 

J ) Die Kaltekoagulation wurde von Malfitano u. Moschkoff, Clompt* 
rend. 150 (1910) 710, 151 (1910) 817, zur Herstellung asehefreier Starke benutzh 

2 ) Samec, Kolloidcbem. Beihefte 5 (1918) 190. 

3 ) Pauli, Fortsckr. d. naturw. Foisehung 4 (1912) 228. 

4 ) W. Biltz, Zeitschr. f. pliysik. Ohem. 83 (1913) 703. 

"9 Pauli u. Han do vsky, Biochem. Zeitschr. 18 (1909) 340. 

°) H. Maggi, Fermentforschung 2 (1919) 355—863. 

7 ) G-. Woker, Ber. d. chem. Ges. 49 (1916) 2315. 

a ) Galeotti, Zeitschr. f. pliysik Chem. 76 (1911) 105. 
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king cler Sfc*arke einbergebenden Volumenabnahme des Systems ermog- 
licbt. Genauere Bestimmungen der Volumenabnahme miissen natiir- 
lich mit dem Ostwaldschen Dilatometer ausgeflihrt werden. 

Die Viskositats vermin derung kann noch eine andere Ursache 
baben, die allerdings fiir die diastatische Spaltung nicht in Frage 
kommt, sondern lediglich fur die Viskositatsabnahme, welcbe an Starke- 
losungen unter dem Einfiufi hober Texnperaturen bervorgerufen wird. 
Zum Unterscbied von der diastatiscben Spaltung, welcbe den Phos- 
pborsauregehalt der Starke bis zu einem sebr tiefgehenden Abbau 
nicbt tangiert, sondern lediglich. die Bindungen zwiscben den Kohlen- 
hydratkomplexen bydrolysiert, wiirde beim Erbitzen in waBriger Lo- 
sung nach Samec 1 ) die wabrscbeinlicb esterartige Bindung der Starke 
an die Phosphorsaure gelost. Dem Uebergang der Amylopbospbor- 
saure, welcbe nacb Samec (loc. cit.) dem Amylopektin 2 ) des Starke- 
korns entspricbt, in die pbospborfreien Amylosen 3 ), wiirde ebenfalls 
ein sebr starker Viskositatsabfall folgen. Dieser wiirde aber zum 
Unterscbied von der diastatiscben Veranderung weder von einer Ver- 
mebrung des Dispersitatsgrades (Yerminderung der MolatgroBe), nocb 
von einer nacb H arris on A ) zum Dispersitatsgrad in enger Beziebung 
stebenden Aenderung der Jodfarbe aus dem violett (Amylopektin)- 
blauen (Starke) Farbgebiet begleitet sein. Erst nacb Zerlegung der 
Amylophosphorsaure wiirden dann aucb die Bindungen der Koblen- 
bydratkomplexe unter sicb angegriffen 5 ). 

Dieser in den ersten Pbasen des Starkeabbaus verscbiedene Spal- 
tungsmodus, der offenbar nicbt eine prinzipielle Yerscbiedenheit zwi- 
scben einfacber Wasserbydrolvse und fermentativem Abbau bedeutet 
(was mit dem Begriff der Fermente als Katalysatoren unvereinbar ware), 
sondern auf der ungleicben Bescbleunigung zweier Simultanreaktionen 
durch Temperaturerbobung und FermenteinfluB basiert, laBt sicb einer- 
seits direkt durcb Pbosphorsaurebestimmung c ), anderseits durcb Mes- 

*) Samec, Kolloidchem. Beihefte 6 (1914) 28. 

2 ) Maquenne u. E. Roux, Ann. Phys. China. [9] 8 (1906) 179; Gru- 
zewska, Journ. de Physiol, et de Pathol, gen. 14 (1912) 7. 

3 ) Nacb Maquenne u. E. Roux, loc. cit. vorige Fufinote, als Amylo- 
zellulose und Granulose bezeiehnet. Siebe ferner uber andere Bezeichnungen : 
v. Mo hi, Bot.-Ztg. (1859) 225 ; v. Nageli . Bot. Mitteil. (1868) 387, 415 ; A. Meyer, 
Untersnchungen iiber die Starkekdrner, Jena 1895; deVries, Just bot. Jahresber. 
1 (1885) 122; v. Syniewski, Ann. Chem. 309 (1899) 212. 

4 ) Harrison, Zeitsebr. f. Kolloide 9 (1911) 5. 

5 ) Samec u. v. Iloefft, Kolloidchem. Beibefte 5 (1918/14) 141. 

°) Samec, Kolloidchem. Beihefte 6 (1914) 23. 
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sung der elektrischen Leitfahigkeit verfolgen. Eine Zunakme der elek- 
trisclien Leitfahigkeit ist bei der diastatischen Spaltung, entsprechend 
der mangelnden Abgabe von Pkospkorsaure, so gut wie gar nicht zu 
beobachten, wahrend die in der Hitze stattfindende Aenderung der 
Starke von einer sehr starken Leitfahigkeitszunahme begleitet ist. 
Gleiekzeitig nimmt auck die titrierbare Aziditat der nach Wolff und 
Fernbach 1 ) gegen Phenolphtbalein sauer und gegen Methylorange 
basisch reagierenden Starkelosungen beim Kocken zu; ebenso die durck 
elektrometrisehe Messungen nack Sorensen 2 ) z. B. mit dem Pauli* 
scken A p par at 3 ) feststellbare aktuelle Aziditat 4 ). Der anodiscke 
kolloide Starkerest verliert zugleick mit dem Uebergang vom Amylo- 
pekfcin zum pkosphorsaurefreien Koklenkydrat seinen elektronegativen 
Ckarakter 5 ). Die Amylosen sind elektrisch neutral und folglick niekt 
mehr zur katapkoretiscken Wanderung befakigt. 

Auck auf polarimetrisckem Wege laBt sich das Starkeverzucke- 
rungsvermogen von Diastaselosungen verfolgen. Dock konnte die Ver- 
fasserin mit H. Maggi (loc. cit.) eine wesentlicke Abnahme der Dre- 
kung erst bei einer relativ weit vorgeschrittenen Spaltung konstatieren. 

Auck Samec (loc. cit.) G ) kam auf Grund seiner sehr eingehen- 
den Yersuclie zum SckluB, daB erst bei sehr vorgeschrittenem Abbau 
Aenderungen in den Symmetrieverkaltnissen des Starkemolekiils auf- 
fcreten. Dies stekt im Gegensatz zu den iibrigen vorker besprockenen 
Ersckeinungen , die gerade zu Anfang der Stilrkespaltung am auf- 
fallendsten sind, wie Viskositatsabnakme, Zunakme der Gefrierpunkts- 
erniedrigung, Abnahme des Molatgewicktes, Zunakme des Reduktions- 
vermogens und der elektriscken Leitfahigkeit. 

Aus diesem Grunde durfte sick mekr nock als die uberkaupt 
wenig empfindliche und durck Storungen wie die Multirotation in Mit- 
leidenschaft gezogene polarimetriscke Metkode das interferometriscke 
Verfahren zur Beobacktung und Messung des diastatischen Starke- 
abbaus eignen. Die Metkode reagiert auf die minimsten Konzen- 
trationsveranderungen gegenliber der urspriinglichen als Yergleicks* 


b Wolff u. Fernbach, Compt. rend. 140 (1905) 1408, 143 (1906) 863, 880. 
2 ) Sorensen, Biochem. Zeitschr. 21 (1909) 58. 

8 ) Pauli, Biochem. Zeitschr. 52 (1913) 371. 

4 ) Siehe uber den Unterschied von potentieller und aktueller Aziditat die 
vorausgegangenen bei den Bande der Katalyse. 

5 ) Botazzi, Atti d. Keale Accad. dei Lincei Roma 18 [II] (1909) 87; Bo- 
tazzi u. Yictorow, Ebenda 19 [II] (1910) 7. 

G ) Siehe ferner Fouard, Compt. rend. 146 (1908) 285, 978, 147 (1908) 818. 
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fiussigkeit dienenden Losung, wie dies eingebend im Abschnitt liber 

die Abwehrfermente ausgefukrt ist, so da8 sicb eine Besebreibung an 

dieser Stelle erubrigt. Zudem feblen noch fur das interferometriscbe 

Yerfahren wie aucb flir eine andere physiko-chemiscbe Methode, die 

im Gebiet der proteolytiscben und lipolytiscben Ferments Yerwendung 

findet, die Meiostagminreaktion (Messung von Aenderungen der Ober- 

flachenspannung) , praktiscbe Erfabrungen liber ibre Anwendbarkeit 

zur Messung des Starkeabbaus. Ein erster Anfang fur die Einfiibrung 

der letztgenannten Metbode in diesem Gebiet findet sicb in der Arbeit 
° 4 4 * 
von H. Maggi (loc. cit.) liber die Frage der Diastasemodelleigen- 

scbaften des Formaldebyds , woselbst aucb eine nocb weiterer Aus- 

arbeitung harrende wicbtige pbysiko-cbemiscbe Metbode, die Ivapillari- 

sation (GriiB, loc. cit.), flir die Frage des Starkeabbaus in Betracbt 

gezogen worden ist. Ferner sei noch die von Fouard 1 ) benutzte Be- 

obacbtung der im Verlauf des Starkeabbaus vor sicb gebenden ultra- 

mikroskopischen Veranderung erwabnt. Endlicb waren in Betracbt zu 

zieben : die Aenderung des Adsorptionsvermogens der Starke gegenuber 

Laugen und Salzen 2 ), sowie gegenuber Farbstoffen 3 ) — und moglicher- 

weise die im Gefolge der Starkespaltung auftretenden Gerinnungs- 

erscbeinungen 4 ). Diese letzteren wtirden nacb Lintner auf der Spal- 

tung der als Sckutzkolloide fur die scbwerlosliclien hocbmolekularen 

Korper fungierenden dispersen Anteile (niedrige Dextrine) beruken 5 ), 

wabrend demgegenttber Fernbach und Wolff (loc. cit) eine resyn- 

tketisierende Amylokoagulase fur diesen ProzeS verantwortlicb macben. 

Die Beeinflussung der diastatiscben Wirksamkeit von 
Korperflussigkeit en durcb patbologiscbe Zustande und 
die Zusammensetzung der Nabrung. 

Was das Anwendungsbereicb der Diastasebestimmung betrifft, 
so ist auBer den scbon genannten analytisehen Anwendungen z. B. die 
Metbode von Muller 6 ) von ikm selbst insbesondere flir die Feststei- 
lung der diastatiscben Wirksamkeit des Speicbels empfoblen worden. 

Fouard, Compfc. rend. 146 (1905) 978; Gatin* Graze wska, A. Mayer 
a. G. Schaeffer, Compt. rend. Soc. Biol. 64 (1908) 599. 

2 ) Vemoussy, Compt. rend. 142 (1906) 933. 

3 ) H. Fischer, Beihefte z. bot. Zentralbl. (1905) 409; vgl. auch Fouard, 
Zeit&chr. f. Kolloide 4 (1909) 185. 

4 ) Fouard, Compt. rend. 146 (1908) 285, 978, 147 (1908) 813, 931. 

5 ) Siehe Sal linger, Zeitschr. f. Kolloide 25 (1919) 79. 

6 ) Eduard Muller, Zentralbl. f. innere Medizin 29 (1908) 386. 

Woker, Die Ka f alyse. Biologische Katalysatoren- 8 
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Diese Bestimmirng kann miter Umstanden fur den Mediziner von Be- 
deutung sein. So fanden Simon 1 ) und Pagliai 2 ) bei akuten In- 
fektionskrankheiten und kachektischen Zust*anden und Petteruti 3 ) 
bei An ami c eine Verminderung der diastatischen Wirksamkeit des 
Speichels. Bei Soor soil die Diastase sogar ganzlich fehlen 4 ). Anormai 
verhalt sick ferner der Speichel wie auch der Liquor cerebrospinalis 
gewisser Geisteskranker. Christiani 5 ) fand die Amylase vermelnrt. 
Pini 6 ) gibt an, daB bei Dementia praecox ein dem nacb Sympathikus- 
reizung sezernierten Speichel 7 ) analoger Speichel erhalten wird, der bei 
Aufregungszustanden eine erhebliche Erhohung, spater eine starke Ver- 
minderung der diastatischen Wirksamkeit erkennen lafit 8 ). Kafka 
(loc. cit. im folgenden) erwahnt den gegeniiber dem geringen Normal- 
gehalt des Liquor cerebrospinalis stark erhohten Diastasegehalt bei Para- 
lyse, ferner, wenn auch nicht so ausgepragt, bei Dementia praecox, Al- 
koholismus, senilen Degenerationserscheinungen und akuten Meningiti- 
den. Normalerweise schwankt nach Muller (loc. cit.) die relative fermen- 
tative Kraft des Speichels nur wenig. Die Wirkungsverschiedenkeiten 
sollen nur von der Speickelmenge abhangen. Demgegenuber geben 
jedoch Neil son und Lewis 9 ) an, daB die Ermittlung der Diastase 
von der Nakrung in hohem Grade beeinflufit wird, indem sie bei vor- 
wiegender Amylazeenkost reichlich, bei Fleischkost dagegen nur spar- 
lick abgeschieden werden soil 10 ); doch sind diese Angaben wiederum 

3 ) Simon, Journ. Physiol. Pathol. 9 (1907) 261. 

2 ) Pagliai, Riv. crit. chim. Med. 11, 341. 

s ) Petteruti u. Ferro, Giorn. internaz. Scienz. Med. 14, 921; vgl. auch 
Litmamowicz u. E. Muller, Zentralbl. f. Physiol, u. Pathol, d. Stoffwecliseh 
[N. F.] 4 (1909) 81. 

4 ) Zweifel, TJntersuchungen uber den Verdauungsapparat der Neugeboreneu. 
Berlin 1874. 

3 ) Christiani, Zentralbl. f. ined. Wissensch. (1905) 506. 

e ) Pini, Clinica moderna (1907) Heft 21. 

T ) Siehe S. Ryan, Amer. Journ. Physiol. 24 (1909) 234. 

s ) Ueber Untersuchungen am pathologisehen Speichel (Angina catarrhaiis, 
Tuberkulose, Diabetes, Magendarmstorungen) , die keine Veranderung der dia- 
siatischen Wirksamkeit ergeben haben, siehe Wie s elm, Over het specksel bij 
Diabetes, Dissert,, Leiden 1879; Salkowski, Virchows Archiv 109 (1887) 358; 
Jawein, Wiener med. Presse (1892) 578; Burger, Munchner med. Wochensckr. 
(1896) 220 ; Litmanowiez u. E. Muller, Zentralbl. f. Physiol, u. Pathol, des 
StoiTwechsels [N. F.] 4 (1909) 81. 

s ) Neils on u. Lewis, Journ. Biol. Chem. 4 (1908) 501. 

30 ) Fiir die Blutamylase besteht dieselbe Streitfrage. Ascoli u. Bonfanti, 
Munch, med. Wochenschr. 51 (1904) II, 1466, behaupten eine Vermehrung bei 
Emahrung mit Amylazeen, wahrend Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 21 (1909) 
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sowohl von Carlson imd Cliitt end en *) wie von Mendel, Chap- 
man und Blood 2 ) bestritten worden. Nur so viel scheint sicher zu 
sein , dafi Tiere , die seit Generationen nur an Fleisehkost angepafit 
sin cl (Karnivoren), einen diastasefreien Speickel sezernieren 3 ). Auch 
hat sich nach Hirata 4 ) fur ein anderes amylasefiihrendes Sekret, das- 
jenige der Pankreasdriise, eine sehr bemerkenswerte Abhangigkeit von 
der Ernahrung ergeben 5 ), wenn auch mit Bestimmtheit nur bei einer 
Tierart 6 ). Wohlgemuth fand bei ein und derselben Person nach 
seiner Methode Schwankungen des Wertes D von 156 — 500 fur 60 Mi- 
nuten Reaktionsdauer. Die grofite von ihm iiberhaupt nachgewiesene 
diastatische Kraft D eines Speichels betrug 780, die kleinste 125. Doch 
kann dies auch an der fur vergleichende Bestimmungen noch viel zu 
wenig kritisch iiberpruften Wohlgemuthschen Methodik liegen. Es 
darf nicht iiberseken werden, dafi die Resultate mit den geringsten 
Schwankungen des Jodzusatzes, mit der Frische der Jodlosung, mit 
deni Grad der Verdiinnung nach erfolgtem Jodzusatz, wie auch mit 
den Begleitstoffen der Diastase erheblich variieren 7 ). Dosierung mit- 
tels feinster Mefipipetten, frische Herstellung der Jod-Jodkalilosung 
von streng kontrolliertem Wirkungswert und genauestes Einhalten der 
gleichen Verdiinnung muB von der Methode erst gefordert werden. 
Dariiber, ob Tagesschivankungen im Diastasegehalt bzw. der Diastase- 
wirkung 8 ) des Speichels vorkommen, gehen daher begreiflicherweise 

881; 0. Loewi, Marburger Sitzungsber. (1905), sowie Macleod u. Pearce, 
Amer. Journ. Physiol. 25 (1910) 255, dies bestreiten. 

3 ) Carlson u. Chittenden, Amer. Journ. Physiol. 26 (1910) 169. 

2 ) Mendel, Chapman u. Blood, Med. Record 78 (1910) 849. 

3 ) Auch der Schlangenspeichel ist nach L an nay, Ann. des Sc. nat. 18 
1: Malys Jahrb. (1908) 735, amylasefrei, wahrend derjenige einiger Fische 
Amylase fiihit (Krukenberg, Untersuch. aus dem physiol. Institut Heidel- 
berg 2, 889). 

4 ) Hirata, Biochem. Zeitschr. 27 (1910) 385* 

5 ) Mit Brot emahrte Ratten zeigten eine 800— 500mal so kraftige diasta- 
tische Wirksamkeit ihres Pankreassekretes als mit Speck ernahrte. 

6 ) Ygl. die negativen Versnche von Brad 1 ey, Journ. Biol. Chem. 6 (1909) 
133, u. Rinaldini, Arch, di Farmac. 18 (1912) 241, sowie diejenigen von Am- 
bard u. Binet, Soc. Biol. 65 (1908) 259. 

7 ) Diese Faktoren sind namentlich dann von grofiter Wichtigkeit, wenn 
noch unveranderte Starke im Reaktionsgemisch vorhanden ist, da die Jodstarke- 
reaktion durch alle Stoffe, welche die im System vorhandene JOH zersetzen, sehr 
stark in ihrer Empfindlichkeit gesteigert wird (Sk rabal, Sitzungsber. d. k. Akad. 
d. Wiss. Wien), wodurch die Joddextrinreaktionen verdeckt werden [vgl. Woker 
u. Maggi, Ber. d. cbem. Ges. 52 (1919) 1601]. 

8 ) Schwankungen im Gehalt an diastaseaktivierenden Salzen konnen, wie 



11(5 


Katalyse durch Fermente. 


die Ansichten auseinander 1 ). AuBer der Ermittlung des Ptyalina 2 ) — 
der Speichelamylase — kann auch die Ermittlung der diastatisclien 
Kraft des Blutes in Betraclit kommen. So zielien Wohlgemuth, 
und Noguchi 3 ) die Feststellung einer Vermehrung der Blutdiastase 
gegenuber der Norm zur Diagnose subkutaner Pankreaszerreifi ungen 
heran. Auch nirnmt die Blutdiastase nach Vigliani 4 ) bei Vergif- 
tungen durch Phosphor und Phlorizin zu. Ferner sollen Kachexien 
verschiedenen XJrsprungs, schwerer Diabetes, chronische Pankreatitis 
und Pankreaskopfkarzinome , von einer Herabsetzung des Amylase- 
gehaltes des Pankreassekretes begleitet sein 5 ), die am Fehlen oder 
der Yerminderung des Amylasegehaltes der Fazes G ) erkannt werden 
kann, wo nicht eine solche Konzentrationsverminderung den Diastase- 
durchfallen zuzuschreiben ist 7 ). 

Auch sollen Pankreaserkrankungen und Nephritiden von Aende- 
rungen des Diastasegehaltes des Earns begleitet sein 8 ). Bei sub- 

Brunaci, Arch, di Fisiol. 6 (1909) 158, betont bat, Schwankungen des an und 
fur sich ja uberhaupt nicht mefibaren Fermenbgebaltes vortauschen. 

1 ) Sielie daruber Muller, Dissert., Freiburg 1899; Scbiile, Archiv f. 
Verdauung 5 (1899) 165; Schultz, Oppenbeimers Handb. d. Biochem., Bd. 8, Jena 
1908, S. 137; Wohlgemuth loc. cit. 

2 ) Ueber den von Berzelius stammenden Namen und die ersten Unter- 
sucbungen dieses Fermentes, welcbe an die Namen von Leuchs, Kasfcneis Archiv 
f. d. ges. Naturlebre (1831), Schwann, Pogg. Ann. 38 (1886) 359; Mialhc, 
Compt. rend. 20 (1854) 954; Cohnheim, Virchows Archiv 28 (1865) 241: Pa- 
schal tin, Archiv f. Anatomie u. Physiol. (1871) 305, 352; See gen, Zentralbl. 
f. med. Wissensch. (1876) 849; Musculus u. v. Mering, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 2 (1878) 503; v. Mering, Ebenda 5 (1881) 185; Nasse, Pflttgers Archiv 
11 (1875) 145, 14 (1877) 477, und Kill z, Ebenda 24 (1881) 81, geknupft sind, 
siehe Schlesinger, Virchows Archiv 125 (1891) 146. 

a ) Wohlgemuth u. Noguchi, Berliner klin. Wochenschr. (1912) Nr. 23; 
Langenbecks Archiv 98 (1912) Heft 2. 

4 ) Vigliani, Gaz. d. osped. (1904) 61; Biochem. Zentralbl. 3, 185. 

5 ) Gaston-Durand, Internat. Beitr. zur Pathol, und Therapie der Er» 
nahrungssto rungen 2 (1911) 14. 

c ) v. Jaksch, Zeitschr. f. physiol. Chem. 12 (1888) 116; Binder, Dissert., 
Berlin 1911; Wohlgemuth, Berliner klin-lWochenschr. (1910) Nr. 3; Hawk, 
Arch, internat. Med. 8 (1911) 552. 

7 ) Hirayama, Zeitschr. f. experim. Pathol. 13 (1911) 624, fand bei Saug- 
lingen, die an Durchfall litten, keine Diastase in den Fazes, wahrend sie sicli 
bei normalen Sauglingen nach Eva Hoffmann, Jahrb. f. Kinderheilkunde 72 
(1910) 280, und All aria, 11 progresso medico (1905) Nr. 20—22; Biochem. Zen- 
tralbl. 5 (1905) 1028; vgl. ferner Pottevin, Soc. Biol. 52 (1900) 589, und 
A. F. HeB, Proc. Soc. Exp. Biol. New York 9 (1911) 20, darin findet. 

8 ) v. Benczur, Wiener klin. Wochenschr. (1910) 890; Wyn hausen, 
Berliner klin. Wochenschr. 47 (1910) 2107. 
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kutaner Pankreasruptur oder ganzem oder teilweisem VerschluB des 
Pankreasgangs ist nack Wohlgemuth 1 ) der Diastasegehalt des Harns 
erhoht, und seine Ermittlung hat folglich diagnostischen Wert. Das gilt 
auch vom umgekehrten Fall der Feststellung eines subnormalen Diastase- 
gehalts des Harns bei erkrankter Niere, wobei nach Wohlgemuth 2 ) 
der aus beiden Nieren gleichzeitig geflossene Harn getrennt aufge- 
fangen und untersucht werden muB. Nadina Sieb er 3 ) undGriniew 4 ) 
haben endlich eine ziemlich starke Steigerung der diastatischen Wirk- 
samkeit in den Muskeln bei Infektionen mit Tuberkelbazillen festge- 
steilt, der gegeniiber die Leber nur eine geringe und andere Organe 
gar keine Steigerung oder im Gegenteil eine Hemmung erkennen 
Hefien , wahrend fiir die lipoljtische Fahigkeit die Storung zwar 
Knochenmark und Gehirn am starksten betrifft, alle ubrigen Organe 
aber gleichfalls beeinfluBt. Staphylokokkeninfektionen bewirken eine 
generelle Steigerung der fermentativen Prozesse, insbesondere der lipo- 
lytischen. Die Hoffnungen, welche an die Bestimmung der Diastase 
des Blutes in bezug auf die Erkenntnis des Wesens des Diabetes 
mellitus geknupft worden sind, haben sich dagegen nicht bestatigt, 
was aus theoretischen Grtinden durchaus verstandlich ist 5 ). Die vollig 
widersprechenden Angaben in der Literatur 6 ‘) lassen den Gedanken 
aufkommen, daB vorgefaBte Mein ungen auf diesem Gebiet eine allzu 
grofie Rolle gespielt haben. Das namliche gilt auch hinsichtlich der 
Harndiastase , von welcher die einen Autoren angeben, daB sie bei 
Diabetes fehlen konne oder vermindert sei 7 ), wahrend sie von anderer 
Seite beobachtet worden ist 8 ). 

b Wohlgemuth u. Noguchi, loo. cit. ; Wohlgemuth, Berliner klin. 
Wochenschr. (1910) Nr. 3. 

2 j Wohlgemuth, Ebenda (1910) Nr. 81; Zeitschr. f. Urologie 5 (1911) 801. 

2 ) Nadina Sieber, Biochem. Zeitschr. 32 (1911) 108. 

b Griniew, Arch, des Soc. Biol. Petersburg 17 (1912) 176. 

b Siehe Allg. Teil , S. 569, 570. 

c j Siehe KuBmaul, Archiv f. klin. Medizin 14 (1874) 42; Lepine u. 
Barral, Compt. rend. 113 (1891) 1014; Lepine, Wiener med. Presse 33 (1892) 
Nr. 26 ff.; Hildebrandt, Berliner klin. Wochenschr. 29 (1892) Nr. 1; Virchows 
Archiv 131 (1893) 12; Bang, Hofmeisters Beitr. 10 (1907) 320; Bainbridge u. 
Beddard, Biochem. Journ. 2 (1907) 89; Schlesinger, Deutsche med. Wochen- 
schrift 34 (1908) 593; Zegla, Biochem. Zeitschr. 16 (1909) 111; Starken- 
stein, Ebenda 24 (1910) 191; Schirokauer u. Wilenko, Zeitschr. f. klin. 
Med. 70 (1910) 103, 257; Wyn hausen, Berliner klin. Wochenschr. 47 (1910) 
1281; Macleod u. Pearce, Amer. Journ. Physiol. 27 (1911) 341, 28 (1911)403, 
29 (1912) 419; Ghedini, La clin. med. ital. 51 (1912) 146; Zentralbl. f. Bio- 
ehemie 14 (1913) 1526. 
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Zur Theorie der Diastase wirkung. 

Was die Theorie der Diastase wirkung betrifft, so wurde schon 
in der Einleitung dieses Bandes auf die Moglichkeit hingewiesen, daB 
die Aldehydgruppe , welclie den Fermenten von den versckiedensten 
Seiten zugesehvieben wird, mit dem Mechanismus fermentativer Hydro- 
lysen in dem Sinne in Zusammenkang stehen konnte, daB sie untei 
Addition der Elemente des Wassers H und OH in die unbest'andige 
Hydratform iibergeht. Diese Reaktion wiirde sich in jeder waBrigen 
diastasehaltigen Losung vollziehen. Zugleich muBten aber die ge~ 
bildeten Hydratmolekiile wieder zerfallen unter Abspaltung der Ele- 
mente des Wassers, so daB in der Fermentlosung sich bildende und 
zerfallende Aldehydhydrate nebeneinander bestehen wurden. Man 
hatte es mit einem dynamischen Gleichgewicht zu tun, wie es sich 
wohl zuerst Williamson, Clausius und Pfaundler 1 ) vorgestellt 
haben. 1st kein Substrat zugegen, welches imstande ware, die sich 
abspaltenden H‘~ und OH'-Ionen aufzunehmen, so vollzieht sich Bil- 
dung und Zerfall des Hydrates unbemerkt. 1st dagegen ein Substrat 
zugegen, welches imstande ist, die Elemente des Wassers auf sich zu 
fixieren und dabei die als hydrolytiscke Spaltung bekannte Ye rand e- 
rung zu erfahren, so ware die erwahnte reversible Aenderung des Aide- 
hyds fur die Hydrolyse von grofiter Bedeutung. Denn hierdurch 
wiirden erst dem Substrat die Elemente des Wassers in nennenswerter 
Weise geliefert, deren es zu seiner Aufspaltung bedarf. Das aide- 
hydische Ferment konnte wie ein Agens wirken, das imstande ist, die 
Dissoziation des Wassers zu vermehren, eine Wirkung, die den Fer- 
menten schon von Htifner 2 ), Nencki 3 ) u. a. 4 ) zugeschrieben worden 

7 ) Clark, Glasgow Med. Journ. 03 (1905) 417; Bakt. Zentralbl. 4, 632; 
Lepine, loc. cit. vorige FuBnote; Loeper u. Ficai, Archiv med. exp. 19 (1907) 
722; Galambos, Magyar Orvosi Archivum [N. F.] 11 (1910) 382; Zentralbl. f. 
Bioehem. 11, 2380; Marino, Deutsches Archiv f. klm. Medizin 103 (1911) 825. 

8 ) Plosz u. Tiegel, Pflugers Archiv 6 (1873) 249, 7 (1873) 891; Enri 
quez u. Binet, Compt. rend. Soc. Biol. 65 (1908) 577. 

b Williamson, Clausius u. Pfaundler, sielie AUg, Teil S. 483. 

2 ) Hufner, Journ. f. prakt. Chem. [N. F.] 5 (1872) 372. 

3 ) Nencki, Siehe die Lehre von den fermentativen Gerinnungsersckei- 
nungen, Dorpat 1876; Fehlings Handworterhuch 3 (1878) 220; siehe auch W al- 
ia ch, Ber. d. chem. Ges. 10 (1877) 2125. 

4 ) Vgl. ferner Traube, Theorie der Fermentwiikungen, Berlin 1S58; Feh- 
lings Handworterhuch, loc. cit, vorige FuBnote und die im Allg. Teil, S. 112 u. 
113 angefiihrten Arheiten von Euler. Kullgren u. a., die eine vermehrte 
Wasserdissoziation zur Erklarung von Hydratationen , wie derjenigen des Rohr- 
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ist, ohne dafi jedocli Nencki eine andere Erklarung als diejenige 
einer den Fermenten innewoknenden Fakigkeit, das Wasser in seine 
Elemente zu zerlegen, kerangezogen katte. 

Fur die diastatiscke Wirkung hat nnn die Verfasserin eine Ati- 
zaM sckon im yorigen erwaknter Beobachtungen, auf die hier verwiesen 
sei, angefuhrt, die die Annahme stutzen, dafi es die Aldekjdgruppe des 
Fermentes ware, welcke in der hier skizzierten Weise durck Bildung 
und nackkerigen Zerfall der unbestandigen Hydratform zur Wasser- 
Ubertragerin werden konnte. Mit Rticksickt darauf, dafi die Verfasserin 
im Formaldehyd ein einfaekes Modell der Peroxydasen gefunden katte, 
und dafi ferner die Untersuckungen yon G r u B 1 j — dem eine Trennung 
von Peroxydase und Diastase auf kapillar-analytischem Wege nicht 
gelang — diesen Forscker zu der Annaknie zuriickgefukrt batten, 
dafi die peroxydierende und die diastatiscke Wirkung am selben Mole- 
kiil kaften, priifte die Verfasserin, ob man nickt nock durck vollige 
Identifizierung der wirksamen Gruppen einen Sckritt weitergeken konne, 
als dies Griifi getan kat, — der doch itnmerkin zwei versckiedene 
Gruppen des Fermentmolekiils als Tragerinnen der ungleicken Wirkung 
voraussetzte. Scbrieb man aber derselben Gruppe — angenommen, es 
sei die Aldekydgruppe — diastatiscke und peroxydierende Funktionen 
zu, so erschien es moglick, dafi ein Peroxydasemodell zugleick Modell- 
eigensckaften der Diastase in ausgepragterem oder weniger ausgepragtein 
Mafie erkennen lassen wiirde. Auf den Formaldekyd tibertragen, 
konnten daher die Methoden der Diastaseermifctlung ein positives Re- 
sultat ergeben. Dies sckeint nun nack dem sckon erwahnten Ge- 
samtbild aller zur Anwendung gekommenen Metkoden in der Tat der 
Fall zu sein, wenngleick die hydrolysierende Wirkung des Formaldekyds 
viel sckwacker ausgepragt ist als die peroxydierende, und wenngleick 
sie durck Hemmungswirkungen verschiedenster Art gestort wird. Bei 
abweickender Arbeitsweise konnte dahervon anderer Seite ein positives 
Resultat bei mehreren Methoden nicht erhalten werden 2 ), wahrend es 


zuckers nnd der Ester, mit kerangezogen kaben. Hier anzufukren ist auch die 
im Allg. Teil , S. 436 erwaknte Ansickt von Donatk, dafi die Hydrolyse von 
Starke durck Glyzerin, durck Wasser im status nascens bewirkt werde, welches 
sick aus dem Glyzerinkydrat abspaltet. 

1 ) Griifi, Biologie und Kapillaranalyse der Enzyme. 

2 ) Sieke v. Kaufmann, Ber. d. ckem. Ges. 50 (1917) 198; v. Kaufmann 
u. Lewite, Ebenda 52 (1919) 616; Jacoby, Ebenda 52 (1919) 558; Sailinger, 
Ebenda 52 (1919) 651; Wolilgemuth, Biockem. Zeitsckr. 94 (1919) 219, 816; 
ygl. demgegeniiber W o k e r , Ber. d. chem. Ges. 50 (1917) 687: Biockem. Zeitsckr. 
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sick in anderen Fallen lediglich um eine andere Deutungsweise dcr in 
Frage kommenden Beobachtungen handelt. So wird die Starke verfliissi- 
gnng wie die Aenderung der Jodstarkereaktion durch Formaldehyd, 
die zum Auftreten der typischen Joddextriniarbungen fuhrt, ttberein- 
stiniim-iid von alien Forschern bestatigt. 

Boi Anwendung der Methode der Dextrimsierung, die zunaclist 
nach der Vorwckrift ausgefuhrt wurde, wie sie Wohlgemuth (loc. 
cit.) fiir die Serumdiastase gegeben hat (wahrend bei alien folgenden 
Versuehen die von Sahli [loc. cit.] empfohlene Methode in Anwen- 
dung kam), erhielt die Yerfasserin 1 ) genau dasselbe Bild beim Form- 
aldehycl (der in Verdiinnungen des kauflicken 38 °/oigen Formalins von 
1' 0,1 zur Yerwendung gelangte), wie bei dem diastasehaltigen Serum, 
and zum selben Resultat kamen aufier H. Maggi 2 ), der auf ihre Ver- 
anlassung das Yerhalten des Formaldekyds gegeniiber Starke und Gly- 
kogen auf das eingehendste studierte, auch die gegnerischen Autoren a ). 
Das blofie Yerschwinden der Starke-, Jod- resp. der Glykogenjodreak- 
tion 4 ) liefie sich auch wolil durch einen andersartigen Vorgang, als durch 
eine Spaltung, erklaren, z. B. durch eine chemische Bindung, eine 
Mfoglichkeit, die von den gegnerischen Autoren und fruher sckon von 
der Yerfasserin selbst ins Auge gefafit worden ist 5 ). Aber hiergegen 

09 (1019) 307 ; Wukcr u. Maggi, Ber. d. chem. Ges. 52 (1919) 1594; H. Maggi, 
FuBnote 2, diese Seite. 

3 ) Woker, Ber. tl. chem. Ges. 49 (1910) 2313. 

2 ) H. Maggi, Fermentforschung 2 (1919) 304 — 448; siehe auch schon Hel- 
vetica chimica acta 1 (1918) 445 if. 

3 ) Loc. cit. FuBnote 2, S. 119. 

4 ) Die GlykogenJodreaktion-(Rotbraun) zeigt kein volliges Verschwindeu, 
aondern nur eine niehr oder weniger weitgeliende Abnahme bzw. einen Ueber- 
gang der Farbung in Gelb. Es mag dies zum Teil mit der an und fur sich 
schwachen Wirkung des Formaldehyds, zum Teil mit der Eigenart des GJyko- 
gens in Zusammenhang stehen, zu einem nicht mehr weiter spaltbaren achroo- 
clextrinartigen Produkt, dem so g. Dystropo dextrin abgebaut zu werden, wahrend 
bei der Saurespaltung auch Ery thro dextrin erhalten wird. Die Leberamylase soil 
ebenfalls etwas Erythrodextrin bilden, wie Tebb, Journ. Physiol. 22 (1898) 427, 
gefunden hat, und Osborne u. Zobel, Ebenda 29 (1903) 1, fanden ferner Mal- 
tose und Isomaltose. Ein wesentlicher Unterscbied im Yerhalten von Diastase 
und Formaldehyd gegeniiber Glykogen scbeint ebensowenig zu besteben wie gegen- 
iiber Starke. DaB ein Kontrollversuch mit Speichel eine vollstandige Entfarbung 
gibt, beruht nur darauf, daB im Speichel jodbindende Substanzen vorhanden sind. 
Wie H. Maggi fand, kann man auch dem Formaldehyd die Fahigkeit zur voll- 
standigen Entfarbung der Jodglykogenlosung erteilen, wenn man die Verdiinnungen 
statt mit Wasser mit gekochtem Speichel vornimmt. 

r> ) Siehe Woker, Ber. d. chem. Ges. 49 (1910) 2314; v. Kaufmann, 
Ebenda loc. cit. FuBnote 2, vorige Seite. 
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spricht, dafi die gauze typisclie Farbenskala der Starkeabbauprodukte 
bei der Einwirkung von Formaldehyd auf Starke erbalten wird und 
dafi das Starkekorn selbst eine Aenderung der Jodreaktion zeigt ent- 
sprecbend seiner morpbologiscben Veranderung — die Punkt fiir Punkt 
der Yeranderung unter dem Einflufi der Diastase entspricbt 1 ), so dafi 
die Annakme eines Bin dungs vorgangs zwiscben Formaldehyd und 
Starke zugleich die Frage in Flufi bringt, was wir bei der von den 
namlichen Farbanderungen begleiteten Einwirkung der Diastase auf 
Starke eigentlich beobachten und messend verfolgen. Auch bei der 
Einwirkung eines Fermentes auf sein Substrat bildet ein Bindungs- 
vorgang aller Wahrscheinlichkeit nach die erste Phase und konnte 
also mit demselben Recht, wie man dies fur den Formaldehyd an- 
genommen hat, mit dem Farbwechsel in Beziehung gebracht werden. 
Zum mindesten konnte nicht gesagt werden, ob und in welchem Mafie 
bei der Einwirkung von Diastase auf Starke das Auftreten wirklicher 
Dextrine oder blofier Starkediastaseverbindungen am Zustandekommen 
der charakteristischen Farbenbilder beteiligt ist. Durch diese Un- 
sicherheit hinge aber die gauze Praxis der Diastasebestimmung auf 
dieser Basis in der Luft, und die vielen im folgenden angegebenen Ar- 
beiten, die insbesondere mit Hilfe der Methode von Wohlgemuth 
ausgefuhrt worden sind, wiirden dann zu keinerlei Schlufifolgerungen 
in bezug auf den Diastasegehalt bzw. die diastatische Wirksamkeit 
der untersuchten Objekte berechtigen. Zum Gluck fur seine eigene 
Methode sind jedoch bisher keine Grunde, weder von Wohlgemuth 
selbst, noch von anderer Seite vorgebracht worden, die uns zwingen 
warden, von der einfachen Vorstellung abzugehen, dafi in jedem Fall 
— also auch bei der Einwirkung von Formaldehyd auf Starke — be- 
obacktete Dextrinfarbungen auf dem wirklichen Gehalt eines Reaktions- 
gemisches an Dextrinen beruhen. 

Eine Erklarung des Auftretens der Joddextrinfarbungen wie auch 
der Dialysierfahigkeit durch Aenderungen des Dispersitatsgrades, wie 
dies v. Kaufmann (loc. cit.) anzunehmen geneigt ist, fiihrt selbst 
zu der Auffassung eines Abbaus zuruck, da ja gerade die Aenderung 
des Dispersitatsgrades, welchen schon W. Harrison 2 ) mit der Jod- 
farbung der Amylosen in Zusammenhang gebracht hat, ein wesent- 
liches Kriterium ftir den Abbau darstellt, das unter anderemSamec 
(loc. cit.) zur Beurteilung der diastatischen Starkespaltung verwendet 


Sprimge, Arrosionen und tiefergreifende Auflosungserscheinungen. 
") W. Harrison, Zeitsclir. f. Kolloide 9 (1911) 5. 
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hat. Gerade die erweifcerte Kenntnis des Starkeabbaus , die wir den 
schon erwabnten Arbeiten Samecs verdanken, zeigt unverkeniibac 
den grofien Paralielismus zwiscben der Einwirkung der Diastase mid 
des Formaldehyds auf das „Starkemolat\ Man konnte sicb, bevor 
auf der ganzen Linie dieselben Untersucbnngsmetboden in Anwendung 
gekommen sind, boclisteiis daruber streiten, ob die Verkleinerung des 
Molektils, [die scbon clurch Wasser allein (entsprecbend den Vorstel- 
1 un gen Lintners iiber die Dextrinnatur der loslicben Starke) bei 
hoberer Temperatur eine weitgebende, durcb Samec von Fall zu Fall 
dem Grad nacb genau bestimmte ist], zunaelist an der nach Samec 
in der nativen Starke vorliegenden Esterbindung zwiscben Amylose 
und Pbospborsaure angreift, oder wie bei der diastatiscben Spaltung 
an den Bindungen zwiscben den Koblenbydratkomplexen einsetzt. Die 
Jodreaktion spricht fur die letztere Annahme; dock werden erst 
Phospbatbestimmungen und die Ermittlung der elektriscken Leifc- 
tabigkeit vor einer Entscheidung zu Rate gezogen werden milssen, 
da die Leitfahigkeit der Starkelosungen, wie Samec angibt, parallel 
der sicb abspalfcenden Pbospborsaure ansteigt. Wie aber aucb diese 
Bestimmungen ausfallen mogen, an der Annabme einer bescbleunigten 
Spaltung des Starkemolates auf den in Betracbt fallenden Reaktions- 
babnen durcb den als Wasserubertrager fungierenden Formaldebyd l ) 
werden sie kaum etwas zu an deni vermogen. 

Selbst die minime (Maggi, loc. cit.) oder feblende polarime- 
triscbe Aenderung (v. Kaufmann, S a Hinge r, loc. cit.) von Form - 
aldebyd-Starkegemischen bat durcb die Feststellung von Samec, dafi 
eine solcbe Aenderung erst bei relativ weit vorgescbrittener diasta- 
tiscber Spaltung in die Erscheinung tritt, die einfacbste Erklarung ~) 
gefunden; denn daB die Spaltung der Starke durcb Formaldebyd sebi 
unvollstandig ist, wurde nie bezweifelt. Das geringe Keduktionsver- 
mogen und die ubrigen scbwacb ausgepragten Zuckerreaktionen. welcbe 
H. Maggi und die Yerfasserin im Gegensatz zu anderen Autoreu 
(v. Kaufmann, Sallinger) feststellten, lafit sicb v ollstandig mittels 
der Auffassung von Moreau (loc. cit. im folgenden), v. Friedrichs 3 ) 


*) IJeber eine andere Wirkungsweise siehe Anbang. 

2 ) Ferner ware daran zu denken, da8 bei dem asymmetrischen naturlicbeu 
Ferment eine weit starkere Beeinflussung der optischen Drehung durcb die Bilduug 
der Rechts* oder Linksformen der asymmetrischen Spaltprodukte zu erwarten lit, 
als bei denr zu Razemformen fulirenden optiscli indiderenten, niebt asymmetn- 
scben Formaldebyd. 

J ) v. Friedrichs, Arkiv f. Kemi, Min. och Geol. 5 (1913) 40. 
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xnid Samec (loc. cit.) xiber eine schon in den Anfangsstadien des 
Stiirbeabbaus einsetzende Zuckerabspaltung aus dem Starkemolekiil er- 
klaren. Die Hauptmenge wiirde dagegen als nicht weiter spaltbares 
Dextrin oder Reversionsdextrin iibrig bleiben. 

Da die Wirkung des Formaldebyds abnimmt nacb Mafigabe 
seiner Oxydation zu Ameisensaure , welcbe die Reaktion nicht zu 
geben vermag, ja sogar im Gegenteil durcb ilire Aziditat hemmend 
wirkt 1 ), so konnte z. B. die von Wohlgemuth (loc. cit.) zur Dia- 
stasebestimmung vorgeschlagene Methode oder diejenige von Sahli 
(loe. cit.) zur Prufung des Reinheitsgrades von Formalinlosungen dienen. 
Fur die Ermittlung des Formaldebyds in irgendwelchen Fliissigkeiten 
ist dagegen die Methode — im Gegensatz zu dem sehr gut analytisch 
zu verwertenden Peroxydaseeffekt dieser Substanz — zu wenig emp- 
findlich. Eine Spaltung, die das Bild der Achroodextrinstufe ergibfc, 
ist nur mit sehr hohen Konzentrationen moglich: die 4— 5facke Ver- 
dltnnung des Formalins liefert in der Hauptsache das Farbenbild der 
mit Jod unter intensive!* Rotfarbung reagierenden Erythrodextrine, und 
geringere Konzentrationen bedingen nur eine mehr oder weniger starke 
Aenderung der blauen Jodstarkereaktion nack Yiolett 2 ). Ob diese Aende- 
rung einer Mischfarbe der Jodstarkereaktion und der Joderythrodexfcrin- 
reaktion zuzuschreiben ist, oder ob sie auf der Bildung eines selbstiin- 
digen Individuums, dem Amylo dextrin, berukt, ist schwer zu entschei- 
den. Nach Brown und Morris 8 ) wird das auch bei der Saurespal- 
tung 4 ) aufgefundene Amylodextrin 5 ) als ein selbstandiges Individuum 
betrachtet, wahrend es Lintner in Zusammenhang mit clem als Ids - 
licke Starke bezeichneten Produkte bringt. Dabei ist jedocli der Be- 
griff der loslichen Starke ebensowenig abgeklart. Mu s cuius und 
Gruber 6 ) kaben sie den Dextrinen zugerechnet, wie sick auch schon 


: ) Hierdurch wird der Einwand entkraftet, dafi die Wasserstoffionen der 
Ameisensaure eine gewoknliche Saurespaltung des Polysacckarids veranlaBt bat- 
ten, die eine Wirkung des Formaldebyds nur vortausehen wiirde. 

2 ) Auch das Amylopektin ist trotz seiner kokermolekularen Natur durcli 
eine violette Farbenreaktion mit Jod ausgezeicbnet (Samec). 

s ) Brown u. Morris, Zeitschr. f. ges. Brauwesen (1889) 437; Journ. Chem, 
Soc. London 55 (1889) 449. 

4 ) Siehe schon Nageli, Ann. Chem. 173 (1874) 21S. 

5 ) Nach Brown u. Morris, loc. cit. FuBnote3, diese Seite, kame dem 
Amylodextrin die Formel zu (C 12 H 10 O 10 ) G C 12 H 22 O n . IJeber die Reinigung undldenfct* 
Bzierung von Amylodextrin durch das Nitrat siehe feiner Brown u. Millar, 
Journ. Chem. Soc. London 75 ^1899) 811. 

c ) Musculus u. Gruber, Zeitschr. f. physiol. Chem. 2 (187 8) 188. 
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viel frulier Biot zuerst des Nainens Dextrin fur einen Stoff dieser 
Art bedient hat. Bondonn eau *) dagegen zalilfc die losliche Starke 
der Starke zu. 

Auf alle Fiille lianclelt es sick, wie aus den exakten, alle mog- 
liolaen Merkmale beriicksicktigenden Untersuchungen von Samec und 
Jen cic"), wie auck Samec und v. Hoefft 3 ) kervorgeht, um die 
allerverschiedenartigsten Produkte. Je nach der Vorbehandlung, die 
meist in einem Erhitzen der wafirigen Starkesuspension unter Druck 
auf Temperaturen von 120°, 135°, 150° und noch lioher bestekt 4 ) (wo- 
bei der Hitzeeinwirkung eine mehr oder weniger eingreifende Behand- 
lung mit verdiinnter kalter Salzsaure vorausgehen kann) 5 ) , sind sie 
als Gremisch^) hoher oder niedriger molekularer Abbauprodukte der 
Starke zu betrachten. Mindestens hat eine Abspaltung des Phosphor- 
saurerestes aus dem Amylopektin stattgefunden. 

Bon do nn eau (loc. cit.) wie auch Lintner und Dull 7 ) nahmen 


2 ) Bonclonneau, Bull. Soo. Cliim. 23 (1875) 98; Compt. rend. 81 (1875) 
972, 1210. 

2 ) Samec* u. Jencic, Ivolloidchem. Beihefte 7 (1915) 150 ft*. 

0 Samec u. v. Hoefft, Ivolloidchem. Beihefte 5 (1913) 171. 

J Es kann die Starke auch durch trockenes Erhitzen auf 130 — 150° in los- 
liche Spaltprodukte iibergefuhrt werden (Rostgummi), und teilweise gelingt dies, 
wie Wolff u. Fern b a c h , Compt. rend. 140 (1905) 1403 , sowie M a 1 f i t a n o 
u. Moschkoff, Ebenda 154 (1912) 443, gezeigt haben, auch durch Austrocknen 
der Starke bei gewohnlicher Temperatur im Vakuum. Nach Zulkowski, Ber. 
d. chem. Ges. 13 (1880) 1398, wird losliche Staike durch Erhitzen mit Glyzeiin 
auf 190° dargestellt. Doch wurde hierbei nach Donath (loc. cit) das Hydrat 
wasser fur die Hydrolyse eine Rolle spielen. Bei der Methode von Malfitano 
u. Moschkoff, Compt. rend. 150 (1910) 710, 151 (1910) 817, wird durch ofter 
wiedeiholtes abwechselndes Gefrieren und Auftauen gleichsam ein Verwitterungs- 
prozefi der Starke erzielt, der ebenfalls zu loslichen Produkten fuhrt, die elektro- 
lytfrei sind. Anderer Art ist auch die Methode, deren sich v. Syniewski, Ber. 
d. chem. Ges. 30 (1897) 2415, bedient, um mittels Natriumsuperoxyd in der Kalte 
eine losliche Starke zu erhalten. Vielleicht ist all diesen ganz verschiedenen Ver- 
fahren eine mechanische Komponente gemeinsam, welche die Starkemolekiile, sei 
es durch Dampfwirkung in den feinsten Interstitien der Molekulaggregate (in den 
zwischenmolekularen Raumen) oder durch Sauerstoffentwicklung in denselben bei 
der Peroxydmethode , oder durch Gefrieren des eingeschlossenen Wassers aus- 
einandersprengt, worauf erst die weitere spaltende Wirkung. sei es an der 
Phosphorsaureesterbindung, sei es an den Bindungen der Kohlenhydratkomplexe 
untereinander, einsetzen kann. 

Bei der Herstellung der loslichen Starke nach Lintner, Journ. f. prakt. 
Chem. 34 (1886) 378; Wolff u. Fernbach, Compt. rend. 140 (1905) 1403. 

c ) Siehe auch C. Tauret, Compt. rend. 148 (1909) 1775. 

7 ) Lintner u. Dull, Ber. d. chem. Ges-. 26 (1893) 2533. 
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drei Dextrine (Amylo-, Ervthro- und Achroodextrin) an. Die Annalime 
einer Achroo- 1 ) und einer Erythrodextrinstufe, auf die im vorigen 
abgestellt wurde, ist zuerst von Briicke 2 ) vertreten worden. Wie 
weit es sich hier urn einheitliche Korper, oder um Gemische ver- 
fecliiedener Spaltprodukte liandelt, ist wiederum eine neue Frage. 
Mu sc ulus und Gruber (loc. cit.) unterscbeiden ein a-, p- und j- 
Achroodextrin, Brown und Millar 3 ) betrachten das Achroodextrin 
als einbeitlicb 4 ) , Lintner und Dull 5 ) nehmen wiederum ein voh 
jenen verscbiedenes Achroodextrin an, dem sie die spezifische Drehung 
183°, ein Reduktionsvermogen , das 27 °/o der Maltose betragt und 
die Zusammensetzung (C 12 H 20 O 10 ) 2 C 12 H 22 O n ) zuschreiben. Wiederum 
anderer Art ist das von Moreau 6 ) durch Barytfallung isolierte Achroo- 
dextrin, dem gar keine Reduktionskraft zukommt, die dieser Forscher 
yielmehr, wo sie bei Achroo- oder Erythro- oder iiberkaupt bei irgend- 
welchen Dextrinen auftritt, als die Folge einer Verunreinigung mit 
Zuckern betrachtet. Aufier den genannten Dextrinen ist yon Herz- 
feld 7 ), Brown und Morris 8 ) die Existenz eines sog. Maltodextrins 
in den Spaltgemischen behauptet und der Verbimlung die folgende 
Konstitution zugeschrieben worden: 

12 ^- 21^10 
o§c 12 h 21 o 9 . 

TJ A 

V - y 12 J - ± 21 V - / 10 

Schifferer 9 ) ist jedoch der Ansicht, daB es sich hier um eine 
unreine Isomaltose handelt, die neben Maltose in den diastatischen 
Starkespaltgemischen auftritt. Was die Aufeinanderfolge der dextrin - 
artigen Produkte, gleichviel welcher Art und wie zahlreich sie seien, 
betrifft, so war die ursprungliche Annahme die einer fortgesetzten 

1 ) Nasse, Pfliigers Archiv 14 (1877) 477, bezeiehnefc ein dieser Stufe ent- 
sprechendes Abbaaprodukt als Dextrinogen. 

2 ) Briicke, Wiener akad. Ber., math.-physik. Ivl. 3 (1S72) 126. 

z ) Brown u. Millar, Journ. Chem. Soe. London 75 (1899) 315. 

'*) Es besitzt eine spezifische Drehung von 197 — 198° und ein Reduktions- 
\erm6gen von 5,5% und ist dank einer freien Aldehydgruppe zum Uebergang in 
eine Saure, die sog. Dextrinsaure, befahigt, welche aus 40 Traubenzuckermole- 
kiilen unter Austritt von 39 Wassermolekulen entstehen soil. 

5 ) Lintner u. Dull, Zeitschr. f. ges. Brauwesen (1894) 839. 

6 ) Moreau, Ann. de la Soc. Royal des sciences med. et nat, de Bruxelles, 
Jahrg. 64, 12, fasc. 3. 

: ) Herzfeld, Ueber Maltodextrin, Inaug.-Dissert., Halle 1879. 

? ) Brown u. Morris, Journ. Chem. Soc. London 47 (1885) 527. 

9 j Schifferer, Die nicht kriatallisierbaren Produkte der Einwirkung von 
Diastase auf Starke, Inaug.-Dissert., Basel 1892. 
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Hydrolyse zu Dextrinen von immer geringerem Molekulargewicht. 
Dieser Auffassung wurde die Tlieorie von Brown und Heron 1 ) 
cntspreehen, wonach siela zunachst aus der loslicken Starke, der sie 
die Forrnel (C 12 H 30 O 1{J ) 10 zuschreiben, 1 Molekiil Maltose abspaltet. 
Der restierende Komplex wurde das Erythrodextrin reprasentieren, 
das nun in gleicker Weise sukzessive unter Abspaltung von je 1 Molekui 
Maltose in das nachstniedrige Dextrin iibergeht. Bei der achten Hydro- 
lyse ware bei einer Zusammensetzung des Reaktionsgemisches von 
81 °/o Maltose und 19 °/o Aehroodextrin das einfachste Dextrin dieser 
Strife (und damit der Dextrine tiberhaupt) erreicht. Auch die Ansichfc 
1st von Brown und Morris 2 ) vertreten worden, dafi das Molekul 
loslicher Starke aus funf gleicben Achroodextrinkernen (C 12 H 20 O 10 ) 20 zu- 
sammengesetzt sei und in diese Achroodextrinelemente bei der Auf- 
spaltung zerfalle, wobei sog. „Amyloine“ (Verbindungen von „Amylin~ 
kernen“, C 12 H 20 O 10 , und „Amylonkernen“, C 12 H 22 O n , als Zwischen- 
produkte durchlaufen werden sollen. Lintner und Dii.il 3 ) halfcen 
jedock die Amyloine nur fur Dextrin-Isomaltosegemische. Das kom- 
plizierteste, im folgenden (S. 127) angegebene Abbauschema ist in 
Erganzung desjenigen von Moreau 4 5 ) von Samec (loc. cit.) aufge- 
stellt worden (s. demgegeniiber die Ausfukrungen im Anhang). 

Das Schema von Samec soil sowobl der Annahme einer suk- 
zessiven Bildung immer einfacberer Produkte (Starke, Amylodextrin — 
Erythrodextrin, Aehroodextrin, Zucker) wie der Annahme ihres gleicL- 
seitigen Auftretens Rechnung tragen. 

So variierend auch im einzelnen die Auffassungen sind, die 
hinsicihtlich des Siarkeabbaus unwiderlegt, aber auch unbewiesen 
nebeneinander bestanden, so waren es im Grebiet der Dextrine dock immer 
dieselben Hauptabbaustufen , welche, namentlich durch die ungleiche 
Farbenreaktion mit Jod, die Aufmerksamkeit der verschiedensten Fo - 
scher auf sich gezogen haben. Pringsheim und Langhans r ) t 
welche, anknupfend an die Feststellung von Schar dinger 6 ), dafi go- 

3 ) Brown u. Heron, Ann. Chem. 199 (1880) 247; Journ. Chem. Soc. 
London 35 (1879) 596. 

2 ) Brown u. Morris, Journ. Chem. Soc. London 55 (1889) 462, 69 
(1895) 709. 

3 ) Lintner u . Dull, Ber. d. chem. Ges. 26 (1898) 2533. 

4 ) Moreau, loc. cit. u. Wochenschr, f. Brauerei 22, Nr. 315. 

5 ) Pringsheim u. Langhans, Ebenda 45 (1912) 2533. 

c ) Schar dinger, Zeitschr. f. Enters, d. Nahrungs- u. GenuBrn. 6 (1903) 
874; Wiener Min. Wochenschr. (1904) Nr. 8; Zentralbl. f. Bakt. u. Parasitenkunde. 
2. Abteil. 14 (1905) 772, 19 (1907) 101, 22 (1909) 98, 29 (1911) 188. 
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Abbau- 

seit 

J Starke: M = 117000 

3 Mi* 
nuten 


1 Kolloider Rest M = 106 000 + Amylodextrin M 2000 

blaue Joclfarbe blaue Jodfarbe 

keine Asymmetrieanderung Reduktionsvermogen 

| 1 keine Asymmetrieanderung 

10 Mi- 
nuten 

Kolloider Rest M = 72 000 + Amylodextrin M < 2000 

blaue Jodfarbe blaue Jodfarbe 

keine Asymmetrieanderung Reduktionsvermogen \ 

1 keine Asymmetrieand. \ J 


80 Mi- 
nuten 

Kolloid. Rest M = 26 000 4- Amylodextr. M < 2000 Erythrodextr. *f Zucker 

blaue Jodfarbe blaue Jodfarbe rote Jodfarbe 

j Reduktionsvermogen Reduktionsvermogen 

1 keine Asymmetrieand. Symmetrieanderung 

1 

Stunde 

Kolloider Rest M = 19000 4- Amylodextrin Erythrodextrin 4- Zucker 
blaue Jodfarbe 4- Erythrodextr. rote Jodfarbe \ 

j Reduktionsvermog. 

1 Xk Symmetrieanderung \ 

2 Stun- 
den 

Kolloider Rest M = 1 1 400 4- Erythrodextr in Achroodextrin 4- 
blaue Jodfarbe Achroodextrin keine Jodfarbe 

j geringe Symmetrieanderung 

1 Reduktionsvermogen 

4 Stun- 
den 

Kolloider Rest M = 9160 + Achroodextrin Achroodextrin 
blaue Jodfarbe keine Jodfarbe keine Jodfarbe 

geringe Sym- geringe Symmetrieanderung 
metrieande- 
rung 


wisse Bakterien (namentlicii der yon dem letzteren Forscher entdeckte 
Rottebazillus , Bacillus macerans) kristallisierte Dextrine aus Starke 
zn bilden venudgen, auf die ringformige Konstitution dieser Korper 
hinwiesen, baben die Ansicht vertreten, dafi auch die Starke Ring- 
struktur besitzt. Dieselbe sei in den Dextrinen noch intakt vorbanden 
and bedurfe besonderer Fermente zu ibrer Aufspaltung zuZucker, welch 
letzterer, wie schon Dubrunfaut 1 ) gefunden batte und nacb ibm 
O’Sullivan 2 ), Schulze 3 ) und Maercker 4 ) aufs neue feststellten, 
als Maltose anzusprechen ist. Danacb wiirde also, entsprecbend der 
schon friiher erwahnten Zweienzymtheorie, die Diastase ein System 
zweier in ibrer Wirkung bintereinandergescbalteter Enzyme darstellen, 
deren eines Starke in Dextrine, das andere Dextrine in Zucker ver- 
wandelt, eine Auffassung, die im Anhang naher beleucbtet ist. 

3 ) Dubrunfaut, Ann. Chim. Physique [B] 21 (1847) 178. 

£ ) O’Sullivan, Journ. Chera. Soc. London (1876) II, 125. 

3 ) Schulze, Ber. d. chem. Ges. 7 (1874) 1047. 

4 ) Maercker, Landwirtsch. Jahrbucher, 1877, Supplementheft, S. 286. 
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Eine Entsclieidung Liber die Frage, ob die Zweienzvmtlieorie oder 
die Auffassung einer einheitlicheu Diastase den Tatsaclien entspricht, 
wird jedoeh erst dann moglieh sein, wenn systematise!! in jedem Fall, 
wo einc Flussigkeit oder ein Extrakt des tierischen oder pfianzlichen 
Organismus oder Myxomyzeten *) , Bakterien 2 ), Pilze 3 ) usw. auf das 
Vorkommen von Diastase gepruffc werdeu, sowohl das Dextrimsio- 
rungs- wie das Verzuckerungsverniogen zur Untersucliung gelangt. 
Jeder experimentelle Befund einer nur die eine oder nur die andere 
Fabigkeit zeigenden Diastasewirkung bildet dann eine Sttitze der Zwei- 
enzymtheorie. Bisher findet sich auBer den schoii erwaknten Grunden, 
die von den Yertretern derselben angefuhrt wurden, in der Literatur 
eine nacb dieser Richtung zu verwertende Angabe von Tscberno- 
ruski 4 ), der bei der Einwirkung von Nukle'insaure auf den Orga- 
nismus eine enorme Steigerung der an Hand der Jodreaktion fesfc- 

1 ) Wortmann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 6 (1882) 824; Schroeder, Hof- 
meisters Beitr. 4 (1907) 158. 

2 ) Wortmann, loc. eit. vorige FuBnote; Fermi, loc. cii. folgende FuB- 
vote; Bitter. Archiv f. Hygiene 5 (1886) 241; Fuhrmann, Bakterienenzyme, 
Jena 1907; Kruse, Allg, Mikrobiologie, Leipzig 1910. 

[) ) Z. B. Fermi, Archiv f. Hygiene 10 (1890) 1; Zentralbl. f. Bakt. 12 (1892) 
718; Ze liner, Sitzungsber. d. Wiener AkacL, Abt. lib, 118, 3; Monatshefte f. 
Chem. 27 (190(5/07) 281 ; Chemie der holieren Pilze, Leipzig 1907; Lafar, IV, 429; 
Buchner u. Rapp, Ber. d. cliem. Ges. 31 (1898) 209; Went, Jahrh. f. wissensch 
Cot. 36 (1901) 611; Henneberg, Zeitschr. f. Spiritusind. 25 (1902) 378, 553; 
vgl. auch Harden u. Paine, Proc. Royal Soc. London [Ser. B] 84 (1912) 448; 
Culler, Ann. Bot. 20 (19C6) 49; Dox, Journ. Biol. Chem. 6 (1909) 461; U. S. 
Dep. Agricult. Bur. of animal Ind. (1910) ; Bull. Nr. 120, 1. 

Ueber Takadiastase, die Diastase des Aspergillus Oryzae. der mit der Koji- 
hefe, welehe den gebildeten Zucker vergart, in Symbiose lebt (eckte Hefen liefern 
keine Diastase, wenigstens nicht als Exoenzym), siehe Atkinson, Trans. Chem. 
Soc. 40 (1881) 1659; Biisgen, Ber. d. bot. Ges. 3 (1885) LXVI; Kellner, Mori 
u. Nagaoka, Zeitschr. f. physiol. Chem. 14 (1896) 297; Wingrave, Lancet 
(1898) I, 1251; Tak amine, Journ. Soc. Chem. Ind. 17 (1898) 118; Stone u . 
Wright, Journ. Amer. Chem. Soc. 20 (1899) 687; Saito, Zentralbl. f. Bakt. 
[2] 17 (1906), Heft 1—7; Wochenschr. f. Brauerei 27 (1910) 181; Hunter, Land- 
wirtsch. Jahrbiieher 39, Erganzungsband III (1910) 298; Kit a, Zentralbl. f. Bio- 
chemie 14 (1913) 813; Wochenschr. f. Brauerei 29 (1912) 460; Wohlgemuth, 
Biochem. Zeitschr. 39 (1912) 324. Auch bei der tonkinesischen Hefe liegt Sym- 
biose eines diastasebildenden Sehimmelpilzes (Amylomyces Rouxii) und eines 
Saccharomyzeten (Sacch. pastorianus) vor; siehe Calmette, Ann. Inst. Pasteur G 
(1892) 604; Sanguinetti, Ebenda 11 (1897) 264. 

4 ) Tschernoruski, Biochem. Zeitschr. 36 (1911) 363. Ueber den Dia- 
stasegehalt der Lunge siehe auch Nadina Sieber u. Dzierzgowski, Zeit- 
schrift f. physiol. Chem. 62 (1909) 263. 
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gestellten Dextrinisierung unter dem Einflufi von Organdiastase (Lunge, 
Gfehirn) feststellen konnte, wahrend eine Erhohuzig des Verzuckerungs- 
vermogens derselben Organe nickt zu konstatieren war, und ferner 
die Feststellung , daB Bacterium amylobabter die Starke nur bis zu 
Dextrinen spaltet, wahrend andere nur Dextrine angreifen. 


Siehe aufier der sclion erwahnten Literatur iiber das Yorkommen der 
Diastase: 

Astaschcwski, Zentralbl. f. d. med. Wissensch. (1877) 581; Ellenber- 

ger, Arcbiv f. wissensch. Tierheilkunde 8 (1882) 233, 12 (1886) 822; Hambur- 
ger, Archiv f. d. ges. Physiol. 60 (1895) 545 (Speicheldiastase). 3 

Bouchardatu. Sandras, Compt. rend. 20 (1845) 1085; Roberts, Proc. 
Royal Soc. London [Ser. B] 32 (1881) 145; Dalil, Die Pankreasfermente bei 
Binder- und Sehafsfoten, Dissert., Dorpat 1890; Zentralbl. f. Physiol. (1891) 309; 
Floresco, Compt. rend, de la Soc. de Biol. 48 (1896) 77 (Pankreasdiastase) ; 
Paschutin, Archiv f. Anat, u. Physiol. (1871) 805; Lannois u. Lepine, 
Arch, de Physiol. 1 (1883) 92; Brown u. Heron, Ann. Chem. 204 (1880) 228; 
Rohmann, Archiv f. d. ges. Physiol. 41 (1887) 424; Griinert, Zentralbl. f. 
Physiol. 5 (1892) 285; Tebb, Journ. Physiol. 15 (1898) 42; Pregl, Archiv f. d. 

ges. Physiol. 61 (1895) 388; Mendel, Ebenda 63 (1896) 425; Nagano, MitteiL 
ub. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 9 (1902) 393; Bierry u. Frouin, Compt. rend. 
142 (1906) 1565; Loeper u. Esmonet, Compt. rend, de la Soc. de Biol. 65 
(1908) 188, 310, 445, 585, 850, 939, 996; Wasserthal, Archiv f. Verdauungs- 
krankheiten 16 (1910) 447 ; W ak a b ay a s h i u. W o h 1 g e m u t h , Internat. Beitr. 
z . Pathol, d. Ernahrung 2, Heft 4 (Diastase ini Darmsaft von Warmblutern). 

Hemmeter, Archiv f. d. ges. Physiol. 81 (1900) 151; Esser, Deutsches 
Archiv f. klin. Med. 93 (1908) 535 (Diastase im Dickdarmsekret).® 

Hoppe-Seyler, Archiv f. d. ges. Physiol. 14 (1877) 394: Krukenberg, 
Unters. d. physiol. Inst. Heidelberg 2 (1882) 75, 411; Biedermann u. Moritz, 
Archiv f. d. ges. Physiol. 73 (1898) 247; Gruner, Dissert., Berlin 1901; Roh- 
mann, Festschr. f. Salkowski, Berlin 1904; Petersen, Aichiv f. d. ges. Physiol. 
145 (1912) 121 (Darro diastase von Kaltbliitern). 

Langendorff, Archiv f. Anat. u. Physiol. (1879) 1; Bial, Archiv f. d. 
ges. Physiol. 53 (1893) 156, 55 (1894) 484; Rohmann, Ber. d. chem. Ges. 25 
(1892) 8654; Zentralbl. f. d. med. Wissensch. (1893) 849; Emil Fischer u. 
Niebel, Berliner akad. Ber. 5 (1896) 71; Nobecourt u. Sevin, Compt. rend, 
de la Soc. de Biol. 53 (1901) 1068; Loewi, Marburger Sitzungsber. (1905); 
Pariset, Compt. rend, de la Soc. de Biol. 60 (1906) 644; Manzini, Arch, di 
Farm. 4, Heft 2/3; Biochem. Zentralbl. 4 (1905) 534; Loeper u. Ficai, Compt. 
rend, de la Soc. de Biol. 63 (1907) 266; Carlson u. Luckhardt, Amer. Joum. 
Physiol. 23 (1908) 148; Ehrmann u. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 21 
(1909) 421; Clerc u. Loeper, Compt. rend, de la Soc. de Biol. 66 (1909) 871; 
Moeckel u. Rost, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67 (1910) 438; Hirata, Biochem. 
Zeitschr. 28 (1910) 23; St ark en stein, Ebenda 24 (1910) 191; S chir okauer, 
Archiv f. Gynakol. 91 (1910) 143; Otten u. Galloway, Amer. Journ. Physiol. 
26 (1910) 347; Gould u. Carlson, Ebenda 29 (1911) 165; Abderlialden u. 
Wolier, Pi * 1 IvataKse Biologische Kataly s atoren. 9 
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Rath sin aim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 71 (1911) 867 (Bint diastase von Warm- 
bin tern). 

Sellier, Compt. rend, do la Soc. de Biol. 50 (1904) 261 (Blutdia&tase von 
Kaltbliitern). 

Haber landt, Archiv f. d. ges. Physiol. 132 (1910) 175; Tseherno- 
ruzki, Zeitschr. 1*. physiol. Cliem. 75 (1911) 216; Seligmann, Die Fermente 
dor Milch in Sommerfelts Handbuch der Milchkunde, Wiesbaden 1909; Tanaka, 
Biochem. Zeitschr. 37 (1911) 249; Be champs, Compt. rend. 96 (1883) 1508; 
Zaitschek, Archiv f. d. ges. Physiol. 104 (1905) 539; Wohlgemuth u, Strich, 
Sitzungsber. d. Berliner Akad. 25 (1910) 520 (Milchdiastase). 

Rohmann, Archiv f. d. ges. Physiol. 52 (1892) 157; Uoiimann u. Bial, 
Ebenda 55 (1893) 419 (Diastase der Lymphe). 

Panzer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 30 (1900) 113 (Chylusdiastase). 
Panzer, Wiener klin. Wochenschr. (1899) 805; Grober, Mttnchner med. 
Wochenscbr. (1900) 247; Cavazzani, Zentralbl. f. Physiol. 10 (1896) 145, 1& 
(1900) 437; Kafka, Mitteil. d. Hamburger Staatskrankenanst. 13 (1912) Heft 8; 
Zentralbl. f. Biochem. 14 (1913) 1044 (Diastase des Liquor cerebrospinalis). 

Jacobson, De sachari formatione, Dissert., Regimonti 1865; Bonn a no, 
Arch, cli Farmacol. 7, Heft 10 (Gallendiastase). 

Lepine, Sitzungsber. d. sllchs. Akad. d. Wiss. 22 (1870) 322; Leber, 
Handb. d. ges. Augenheilkunde 2 (1903) 2, 2. Aufl. (Diastase der Augenfliissigkeii). 

B 6 champs, Compt. rend. 60 (1865) 445 ; Be champs u. Balt us, Ebenda 
90 (1880) 373, 539; Holovts chine r, Virchows Archiv 104 (1886) 42; B reu- 
sing, Ebenda 107 (1887) 1801; Lem air e, Compt. rend, de la Soe. de Biol. 55 
(1903) 1446; P arise t, Ebenda 63 (1907) 614; Nig ay, Ebenda 64 (1908) 793; 
W* ohlgcmuth, Biochem. Zeitschr. 21 (1909) 482; Berliner klin. Wochenschr. 
(1910) Nr. 31; Zeitschr. f. Urol. 5 (1911) 801'; Schaumberg, Dissert., Marking 
1910; Rosenthal, Deutsche med. Wochenschr. 37 (1911) 928; Lind cm aim, 
Zeitschr. f. klin. Med. 75 (1912) 58 (Harndiaslase). 

Friedenthal, Archiv f. Anat. u. Physiol. (1899) Suppl. 388; Southall 
u. Hay craft, Journ. Anat. and Physiol. 23, 452; Wohlgemuth, Biochem. Zeit- 
schrift 9 (1908) 10 (Diastase im Magensaft; Angahcn wideisprechend). 

Gaube, Compt. rend, de la Soe. de Biol. 43 (1891) 115 (Diastase im 
Schweifi). 

Bondi, Zentralbl. f. Gynakol. (1903) 633 (Diastase im Frucbtwasser). 
Eiehliorst, Zeitschr. f, klin. Med. 3 (1881) 587; Liithje, Festsclir. f. 
Rosenthal, 1905 (Diastase in Exsudaten). 

Claude Bernard, Compt. rend. 41 (1855) 461, 84 (1877) 519; v. Wit- 
tich, Archiv f. d. ges. Physiol. 7 (1873) 28; Seegen u. K rat sell me r, Ebenda 
14 (1877) 593; Seegen, Archiv f. Anat. u. Physiol. (1903) Suppl. -Bd. 425; Bial, 
Archiv f. d. ges. Physiol. 52 (1892) 137; Pick, Hofmeisters Beitr. 3 (1902) 63; 
Permilleux, Compt. rend, de la Soc. de Biol. 53 (1902) 32; Dastre, Ebenda 
53 (1902) 84; Borckardt, Archiv f. d. ges. Physiol. 100 (1903) 259; S chon- 
dor ff u. Victor off, Ebenda 116 (1907) 495; Mendel u. Saiki, Amcr. Journ. 
Physiol. 21 (1908) 64; Pugliese u. Domenichini, Arch, di Farm. 12 (1907) 
Heft 4; Biochem. Zentralbl. 7 (1907|0S) 583; Piccioli, Arch, di Farm. 14, 255; 
Arch. ital. Biol. 50 (1909) 282 ; S cli i r o k a u e v n. W i 1 e n k o , Biochem. Zeit- 
schrift 33 (1911) 275 (Leberdiastase). 
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Eisch, Hofmeisters Beitr. 8 (1906) 210; Maignon, Compt. mid. 145 
(1907) 780; Ransom, Journ. Physiol. 42 (1911) 144 (Muskel diastase). 

Berblinger, Zieglers Beitr. f. patkol. Anat. 53 (1912) 155 (Diastase des 
Herzmuskels). 

B attest! u. Bar raj a, Compt. rend, de la Soe. de Biol. 55 (1903) 820; 
Wohlgemuth u. Benzur, Biochem. Zeitsehr. 21 (1909) 460 (Nieremliastase). 

Croft an, Arehiv f. d. ges. Physiol. 90 (1902) 285 (Nebeimierendiastase). 

Wroblewski, Compt. rend. 152 (1911) 1334; Tschernoruzki , loc. cit. 
(Gehirndiastase). 

Mancini, Biochem. Zeitsehr. 26 (1910) 140 (Milzdiastase). 

Job. Muller, Munekner med. Woebensebr. (1899) 1588; Job. Muller u. 
M&suyama, Zeitsehr. f. Biol. 29 (1900) 547; Wohlgemuth, Zeitsehr. f. physiol. 
Chem. 44 (1905) 540; Herlitzka, Biologica I, 1; Arch. Ital. Biol. 48 0907) 119; 
Roger, Compt. rend, de la Soc. de Biol. 64 (1908) 1137; Journ. de Physiol, et 
de Pathol, gen. 10 (1908) 797; s. aueh Gay on, These de Paris, 1875 (Diastase 
ini Hiihnerei). 

Hein, Compt. rend, de la Soc. de Biol. 44 (1892) 467 (Diastase in Crusta- 
ceeneiern). 

W. Lob u. Gutmann, Biochem. Zeitsehr. 41 (1912) 445 (Diastase in Ovarien). 

Bergell u. Liepmann, Miinchner med. Wochenschr. (1905) 2211; Sa- 
vare, Hofmeisters Beitr. 9 (1907) 141; Cramer u. Loehheacl, Journ. Physiol. 
34 (1906) XXIY ; Nattau-Larrier u. Fieai, Journ. de Physiol, et de Pa,thoL 
gen. 10 (1908) 60; Lob u. Higuchi, Biochem. Zeitsehr. 22 (1909) 316, 387 
Plazentadiastase). 

Langendorff, Arehiv f. Anat. u. Physiol. (1879) 95; Mendel u. Mit- 
chell, Amer. Journ. Physiol. 20 (1907) 81; Ibrahim, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 
66 (1910) 19 (Diastase in Embryonen). 

Buxton u. Shaffer, Journ. med. Research 9, 356. 13 (1904) 543 (Tumor- 
diastasen). 

v. Fiirtli, Chem. Physiol, d. niederen Tiere, 1902; Pinoy, Compt. rend, 
de la Soc. de Biol. 58 (1905) 769; Schulz, Yerdauungsdriisen nieclerer Tiere, 
in Oppenheimers Handb. d. Biochem. 3, 1, Jena 1909; Weinland, Yerdauung 
der Wirbellosen, Ebenda 3, 2, Jena 1909 (Diastasen bei niederen Tieren). 

Brown u. Morris, Journ. Chem. Soc. London 57 (1890) 493; Pfeffer, 
Ber. d. kgl. saehs. Akad. (1893) 422; Linz, Jahrb. f. wissensch. Bot. 29 (1896) 
267; Pu riewitsch , Ebenda 31 (1898) 1; White, Proc. Royal Soc. London 
[Ser. B] 81 (1909) 417; Babcock, Univ. Wisconsin Agrieult. Exp. Stat. Bull. 22 
^ 1912) ; Grub, loc. cit. (Samendiastase). 

Kammann, Biochem. Zeitsehr. 46 (1912) 151 (Pollendiastase). 

Brown u. Morris, Journ. Chem. Soc. London 63 (1893) 604; A. Mayer, 
Chem. Zentralbl. (1900) I. 824 (Blattercliastase). 


Zytase (Z ellul ase) muJ rericanilte Fermente . Im AnschluB 
an die Diastase sei nocli einiger weiterer Polysaccharasen Erwahnung 
getan, die, entsprechend den engen verwandtschaftlichen Bezielmngen 
der lioheren Kohlenhydrate, miteinander und mit der Diastase in ge- 
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wissem Zusammenkang steken 1 ). Das zell wandaufspalten de Enzym, die 
Zellulaso oder Zyfcase, sowie das sog. Gummiferaient 2 ) warden von 
einigen Forsckern direkfc als Diastase befcrackfcet 3 ). Gegen diese Iclenti- 
fizierung sprichfc allerdings, dafi Newcombe 4 ) bei der Zyfcase ans 
Daifceleadosperm imd einem zyfcolytischen Enzym 5 ) aus Aspergillus 
Oryzae 0 ) eine viel sfcarkere Wirkung auf Zellulose als auf Starke 
konsfcatierte , daB Brown und Morris 7 ) bei keimender Grerste eine 
friikere Auflosung der Zellwande als der Starkekorner festsfcellfcen und 
dafl dieselbeu Forscker zeigfcen, dafi durcli Erhifczen des durcli Fallen 
mifc Alkohol aus den wafirigen Exfcrakten gewonnene zytolyfcische En- 
zym bei 60 ° seine Fakigkeifc, auf Zellulose einzuwirken, verlierfc, wak- 
rend es gegeniiber Starke nocb wirksam bleibt 8 ). Dock liefien sick 
diese Tafcsacken im wesenfclicken auck durck die spezifiscke Einstellung 
einer Diastase auf ein besonderes Substrat, wie die Zellulose, deuten, 
so dafi zwiscben den gewoknlicken Diastasen und der Zytase eine Be- 
ziebung bestttnde analog derjenigen zwiscken don proteolytiscken Fer- 
menfcen des Blufces und den spezifiscken Immunkorpern, welcke sick erst 
durck besondere Einstellung auf in die Blutbakn gelangendes blut- 
fremdes Eiweifi bilden 9 ). Dasselbe gilt filr ein anderes, zuerst von 
Effront 10 ) in den keimenden Sainen des Jokamiisbrotbaumes Cera- 
tonia siliqua aufgefundenes, das Carubin dieser Samen aufspaltendes 
Enzym, die Seminase (Carubinase) , und ahnlicke bei der Keimung 

1 ) Sieke kieriiber den Anbang. 

2 ) Dieses von Wiesner, Wien. Akad. 92 (1886) I, 40, aulgcfundene Enzym 
wandelfc Zellulose in Gummi oder Scbleim um. 

3 ) Grftfi, Ber. d. bot, Ges. 12 (1894), Sitzungsber. S. 60; Beitr. z. Enzymo 
logie, Festsebr. f. Sehwendener, Berlin 1899, S. 184; Reinitzer, Zeitscbr. f. 
pbysiob Ckem. 14 (1889) 458, 23 (1897) 175, 61 (1909) 352. 

4 ) Newcombe, Ann. of Bofc. 13 (1899) 49. 

5 ) Scbellenberg, Flora 98 (1908) 257, bat die zyfcolyfciscben Enzyme tier 
Pilze unfcersuchfc und untersebeidet vier Fermento, die sicb gegeniiber Hemi- 
zellulosen ungleicb verbaltcn: die Lupinuszy tase , die Moliniazytasc, die Im- 
patienszytaoO und die Phonixzytase. Scbellenberg untersebeidet dieselben von 
tier auf ecbte Zellulose wirkenden Zellulase, die inliolzzerstorenden Pilzen vorkommt. 

6 ) Analog verhlilfc sich die Zytase aus Aspergillus Wentii; Wchmcr, Zen- 
tralbl. f. Bakt. [2] 2 (1896) 140. 

7 ) Brown u. Morris, Journ. Cbem. Soc. 57 (1890) 497. 

8 ) Erst bei 70° gelit aucb die diastatisebe Wirkung verloren. 

s ) Erwabnfc sei bier aucb die Auffassung von Roaf, Biocbem. Journ. 3 
(1909) 462, welcher eine spezifisebe Einstellung der ursprunglieb generell hycirol.} - 
sierenden Permente mit der zunehmenden Dlffercnzicrung von einfaclisten zu 
immer komplizierteren Lebewesen annimmt. 

,0 ) Effront, Compt. rend. 125 (1897) 116. 



Hydrolysierende Fermente. 


133 


die als Reservestoffe fimgierenden Hemizellulosen auflosende Enzyme 1 ) 
(Hemizellulasen), denen die nach Griifi 2 ) im Herbst aus Zucker Hemi- 
zellulosen zuriickbildenden Gegeuenzyme (Cytokoagulasen) gegeniiber- 
stehen. Bourquelot uud Herissey 3 ) wiesen die Seminase nach 
als Begleiter der Diastase im Malz und kauflichen Diastaseprapa- 
xaten, sowie unter anderem in Medikago- und Trigonellaarten. Man 
wire! dasselbe wobl tiberall dort im Pflanzenreiche finden, wo sicli 
Mannogalaktan, sog. „Horneiweifi K 4 ) (Mannane und Galaktane) — aus 
Mannose und Galaktose aufgebautes Kohlehydrat — findet, welches 
durch Seminase aufgespalten wird. Aucb den Xylose enthaltenden 
Xylanen soli ein diese aufspaltendes Enzym, die Xylanase, ent- 
sprechen 5 ). Wo es sicli um eine Zerstorung verholzter Membranen 
kandelt, wie sie unter anderem durch den Haussckwanmi Merulius 
lacrimans 0 ) bewirkt wird, gebt nack Czapek 7 ) dem Angriff der 
Zellulose eine durch ein besonderes Ferment, die Hadromase, ver- 
ursachte Aufspaltung des im Holz vorliegenden Aethers zwischen 
Zellulose und Hadromal voraus. 

Mit eeliten zellulosespaltenden Pilzenzymen baben sich de Bary 8 ) (Peziza), 
Manabu Miyoshi 9 ) (Penicilimn glaucum), Marshall Ward 10 ) (Botrytis), 
Kean 11 ) (Rhizopus nigricans) und Grufi 12 ) (Ubtilago) befafit. 

Auch in Bakterien koinmen ecbte Zellulasen vor 13 ). Pringsheim hat 


*) Mitscherlick, Berliner akad. Ber., mafch.-naturw. K3. (1850) 102; 
Sachs, Bot. Zeitsehr. (1862) 243; Reih, Landwiri&ch. Jahrbucher 18 (1889) 711; 
Green, Ann. Bot. 7 (1893) 98; Beyerinek, Zentralbl. f. Bakt. [2] 1 (1895) 
239; Green-Windisch , Enzyme, 1901. 

2 ) GrliB, Jahrb. f. wissenseb. Botanik 47 (1910) 393; Biochemie u. Kapil- 
laranalyse der Enzyme, 1912, S. 125. 

3 ) Bourquelot u. Herissey, Compt. rend. Soc. Biol. 55 (1903) 699. 

4 ) Goret, Etude de quelques albumens comes, These Paris 1901; Cham- 
penois, Etudes des hydrates de carbone de leserve, These Paris 1902. 

5 ) Seillier e, Soc. Biol. 58 (1905) 409, 940, 63 (1907) 616, 66 (1909) 691. 

6 ) Siehe ferner Ha r tig, Die Zersetzungserscheinungen des Holzes, Berlin 
1878; Der echte Haussch-wamm , Berlin 1885; Wortmann, Biol. Zentralbl. 3 
(1883) 265; Kohnstamna, Dissert., Erlangen 1900; Euler, Zeitsehr. f. angew. 
Chem 25 (1912) 250. 

7 ) Czapek, Ber. d. bot. Ges. 27 (1899) 141; Biochemie der Pfianzen 1, 298. 
s ) d e Bary, Bot. Zeitsehr. (1886) 415. 

9 ) Manabu Miyoshi, Jahrb. f. wissenschaftl. Bot. 28 (1885) 227. 

10 ) Marshall Ward, Ann. Bot. 2 (1888), 12 (1898) 565. 
u ) Kean, Bot. Gazz. 15 (1890) 170. 

12 ) Grufi, Ber. d. bot. Ges. 20 (1902) 214. 

13 ) Siehe de Bary, Vorlesungen fiber Bakterien, Leipzig 1866, S. 65; Tan 
Senus, Bijdrage tot de kentnis der Gellulosegistnig, Leyden 1890; Brown, 
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zum ci'slon Male die Giirungsfiibigkeit der Zellulosegarer durcli in Azeton ge- 
lostes Jodoform sowie durcli Temperaturvariation aufgehoben mid gelangte so 
dazu, die Abbauprodukte der Zellulosespaltung, Zeliobiose und Glukose, nacli- 
weison zu konncitj welelie auf das Konfco der von den Bakterien abgesonderten 
Zellasc koiumcn. Bei der analogon Verfolgung der Mannanspaltung erbielt F r i n g s- 
beim 1 ) zimacbsfc ein Trisacharid (Trimannosid). 

Zellasc bci Kallbluborn fanden Bi derm aim u. Moritz 2 ) sowie Beil- 
Here"). Doeh kann es sieb nacb Soil litres spateren Angaben 4 ) bei den ge- 
spaltenen Kohlonhydratcn auch um leiebter aufspaltbare Hemizellulosen (Pentosen) 
gebandelt liaben, und die aufspaltenden Enzyme waren dann niclit ecbte Zellu- 
lasen, sondern Hemizellulasen 5 ). Bei Fischen sollen dagegen liaeh E, Muller 0 ) 
und Gatin 7 ), entgegen der Angabe von Knautlie 8 ), sowohl Zellulasen wie Hemi- 
zellulasen fehlen. 


Jni* / hiase. Eiu Ferment vom Uharakter eines Endoenzyms, 
welches imstande ist, das In ul in, das die Starke vertretende Ivohlen- 
hydrat- der Georgiuen, Artischocken, Zickorien und einer Anzahl anderer 
Pflanzen, auch Kryptogatnen, wie Schimmelpilzc und Hefen (Lindner, 
loc. cit.), in Frubtose zu spalten, ist dann ferner die Inulinase. Die- 
sclbe wurde zuerst von Dragendorff 9 ) vermutet, dann von Green 10 ) 
and Bouvquelot 11 ) in Helianthus tuberosus und in Pilzen 12 ) auf- 


Journ. Ciieiu. Soc. London 01 (1802) 352; Seheunert, Zeitscbr. f. pliysiol. Cheat . 
18 (190C) 9*, Vorgiinge ini Dickdarm , Oppenhe inters Handb. d. Biochem., Jana 
1909 (Darmbakberien) , und vor alien Pringsheim, Zeitscbr. f. physiol. Client. 
78 (1912) 266. 

*) Pringsheim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 80 (1912) 376. 

2 ) Bidermann u. Moritz, Archiv f. d. ges. Physiol. 73 (1898) 291. 
u ) Seilliere, Compt. rend. Soc. Biol, 01 (1906) 205, 63 (1907) 515, 08 
(1910) 107. 

*) Seilliere, Compt. rend. Soc. Biol. 68 (1910) 989. 

5 ) Siehe uber Hemizellulasen bei Schnecken: Bierry u. Giaja, Compt. 
rend. Soc. Biol. 00 (1906) 945; Compt. rend. 118 (1910) 507; Biochem. Zeitscbr. 
40 (1912) 870. 

G ) E. Muller, Archiv f. d. ges. Physiol. 83 (1901) 619. 

7 ) Gatin, Compt. rend. Soc. Biol. 58 (1905) 817. 

8 ) Knauthe, Zeitschr. f. Fischerei 5 (1897) 189. 

9 ) Dragendorff, Materialien zu einer Monographic des Inulms, St. Peters- 
burg 1870. 

10 ) Green, Ann. of Bot. 1, 223. 

11 ) Bourquelot, Bull. Soc. Mycol. 9 (1893) 230, 10 (1894) 285; Compt. 
rend. 116 (1893) 1143. 

12 ) Dean, Bot. Gaz. 35 (1903) S. A., beobachlete die Bildung von Inulinase 
bei Kulturen von Aspergillus niger und Penicillium glaucum auf inulinhaltigen 
Nahrboden 
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gefunden. Audi in tieriscben Organen (Milz und Plazenta) v ) , bei 
Schnecken irn Hopatopankreas 2 ) wurde sie aufgefunden, und v. Tscber- 
mak 3 ) stellte fest, daB die nur spurenweise im Darm yon Kaninchen 
yorbandene Inulinase eine starke Yermebrung durcb Inulinfiitterung 
erfahrt. Das Enzym wird schon durcb 0,01-normale Schwefelsaure 4 ) 
und 0,0001-normales Alkali gesebadigt; aucb wird die Wirkung ge- 
bemmt durcb eine durcb Immunisieren von Kaninchen erbaltene Anti- 
inulinase 5 ). 

Endlicb sei nocb die von Bourquelot 6 ) aufgefundene Pekti- 
n a se 7 ) erwabnt, deren Aufgabe es ist, die koblenbydratabnlicben 
Pektinstoffe im unkoagulierten wie in dem durcb die Pektase 8 ) bewirkten 
koagulierten Zustand zu verzuckern; so wie die Grelase 9 ), das wirk- 
same Ferment des Bac. gelaticus, welcbe den Hauptbestandteil des 
Agar-Agar, die Grelose, aufzuspalten vermag. 

Der quantitative Nacbweis irgendeines der genannten, auf Koblen- 
hydrate eingestellten Enzyme erfolgt in jedem einzelnen Fall 10 ) durch 
die Feststellung, ob das entspreckende Substrat eine Aufspaltung er- 
fabrt, die sicb durcb das Auftreten von reduzierendem Zucker verrat, 
und eventuell durcb Feststellung, um welchen Zucker es sicb handelt. 
So wurde bei der Inulinase der Fruktosenackweis durcb eine der be- 
sonderen Reaktionen auf diesen Zucker 11 ) und durcb die Linksdrehung 
bei der Polarisation zu ftibren sein. 

1 ) Tanaka, Biocliem. Zeitschr. 37 (1911) 249. 

2 ) Bierry, Compt. rend. 150 (1910) 116; Biochem. Zeitschr. 44 (1912) 402. 

3 ) v. Tschermak, Ebenda 45 (1912) 452. 

4 ) 0, 0001-normal e H 2 S0 4 ist die fur die fermentative Wirkung optimale 
Saurekonzentration; Dean, loc. cit. FuBnote 12, vorige Seite. 

5 ) Saiki, Journ. Biol. Ckem. 3 (1907) 395. 

6 ) Bourquelot, Journ, Pharm. Chim. [6] 9 (1899) 563; Bourquelot u. 
Herrissey, Compt. rend. Soc. Biol. 50 (1898) 777; Journ. Pharm. Chim. [6] 9 
(1899) 281, 10 (1899) 5, 11 (1900) 104; Compt. rend. 129 (1899) 228, 391, 130 
1900) 42, 340, 731. 

7 ) Der Pektinase analog ist die von Beyerineku. vanDelden, K. Akad. 
van Wetensch. Amsterdam 12 (1904) 2, 673, besehriebene Pektorinase, welcke die 
Pektose des Flachses hydrolysiert; vgl. auch Behrens, Pektingarungen in. La- 
far, Techn. Mykol. 3 (Jena 1906) 808, Kap. 10. 

8 ) Fremy, Journ. Pharm. Chim. 26 (1840) 368; Bertrand, Compt. rend. 
119 (1894) 1012, 120 (1895) 110, 121 (1895) 726; Goyand, Ebenda 135 (1902) 
537; Sorauer, Landwirtsch, Jahrbiicher 42 (1912) 719. 

°) Gran, Bergens Museum Aarborg (1902) Nr. 2; Biochem. Zentralbl. 1 
(1903) Nr. 399. 

10 ) Bei der Pektinase muB wegen der groBen Saureempfindlichkeit Kreide 
zugesetzt werden. 
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Die quantitative Bestimmung, fixr welclie praktiscb nock wenig- 
getan word on ist, kann nacli Verfakren ahnlick dem bei der Dia- 
stase eingelieiul bescliriebenen erfolgen. Insbesondere fur eine Patho- 
logic der Pflanzen konnon derartige Feststellungen von Bedeutung 
worden. Dies zeigt z. B. der von Jones 1 ) gefuhrte Nackweis, daB 
der Bacillus Carotovorus, der Erreger der Weichfaule der Mohrriiben, 
als wirksames Prinzip die Pektinase enthalt. Ist aber in einem be- 
stimmten Fall das die Schadigungen verursackende Enzym, das Toxin 
vom phytopathologischen Standpunkt aus, erkannt, so kann damit 
ein nicht unwichtiger Schritt zur Bekampfung der betreffenden Krank- 
heit getan sein. 

An den Biologen tritt jedoch nicht nur die Frage heran, ein 
bestimmtes Ferment bzw. seine Wirkung in irgend welchen Materia- 
lien tierischer oder pflanzlicher Herkunft zu ermitteln, sondern es 
stellt sich liier vor allem auch das Problem des inneren Zusammen- 
hangs verschiedenartiger Fermentwirkungen, das gorado im Gebiet der 
fermentativen Hydrolysen, namentlich wo es sich um verwandte Sub- 
strate handelt, durch theoretische Gesicktspunkte, wie sie in der Ein- 
leitung dargelegt wurden und durch verschiedene Angaben in der 
Literatur nahegelegt wird. So hat z. B. Tamm aim 2 ) angenommen, 
daB die Diastase auch imstande sei, Rohrzucker zu invertieren, und 
damit die Existenzberechtigung eines besonderen Rohrzucker inver- 
tierenden Enzyms in Frage gestellt. GriiB 8 ) ist nun mittels seiner 
ingeniosen kapillaranalytischen Methode unter anderem auch an dieses 
Problem kerangetreten , das ihn, im Gegensatz zu seinem schon er- 
orterten Nachweis der Zusammengehorigkeit von Diastase und Per- 
oxydase zu der Auffassung gefiikrt hat, daB Invertase und Diastase 
zwei verschiedene Enzyme sind, da die Randlinie des Kapillarisations- 
feldes 4 ) losliche Starke im Verlauf von 1 — 2 Wocken deutlich ver- 

n ) Siehe dariiber den Spez. Teil, J. Abteiliuig im Ivapitel: Kalalyse clinch 
Wasserstoffionen. 

J ) Jones, Zentralbl. f. Bakfc. [2] U (1905) 257. 

2 ) Tamm aim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 16 (1892). 

3 ) GriiB, Biologie und Kapillaranalyse der Enzyme, Berlin 1912, S. 09, 70. 

4 ) Das Kapillarisationsfeld wird folgendermafien erhalten: Ueber einen Mes- 
.singreifen von 25 cm Durcbmesser wird reines schwecliselies Eiltrierpapier mitiels 
eines zweiten, den ersten umscblieBenden Messingreifens gespannt, ein Wasser- 
ring auf dem Papier bergestellt und cinige Tropfen des fermenthaltigen Unter- 
sucbungsmaterials in seine Mitte gebraebt. Man llifil nun so lange im dampf- 
gesattigten Raum unter WasaerstofF kapillarisicreu. bis keine weiterc Ausbreitung 
erfolgt (ca. G Stunden) imcl zersehneidet das kreisfurmige Feld in vier Qnadranten 
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zuckerte — also diastasehaltig war, wabrend ilir die Fabigkeit ab- 
ging, im Yerlauf yon 4 Wocben Robrzucker zu invertieren. 

Die Priifung auf Invertase erfolgt allgemein an einem Sektor 
des Kapillarisationsfeldes oder — wie in dem vorliegenden Fall *— 
an einzelnen, verschieden weii yon der Mitte entfernten, berausge- 
sclinittenen Zonen eines Sektors dadureh, dafi man dieselben getrennt 
voneinander auf gleich grofie, mit Rohrzuekerlosung angefeuchtete 
Filtrierpapierstreifen legt, nacb einer Einwirkungsdauer yon 72 Stun- 
den (unter alien Kautelen der Asepsis) die Zonen trocknet und zu- 
gleich. mit den entsprechenden Kontrollzonen , die aus einem zweiten 
Sektor angefertigt, aber nicht mit Robrzucker in Beriibrung waren 1 ), 
in siedende Feblingscbe Losung bringt. Die gescbatzte Menge des 
ausgescbiedenen Kupferoxyduls, yermindert um die gescbatzte Menge 
des Kupferoxyduls des Kontrollstreifens , ergibt dann ein ungefahres 
Mafi fur den Xnyertasegebalt der betreffenden Zone des Kapillarisations- 
feldes 2 ). 

Die Priifung auf Diastase erfolgt in der Weise, dafi der be- 
treffende Ausscbnitt mit einer Losung yon loslicber Starke angefeucbtet 
wird “ oder besser durck Auflegen auf Starkepapier — worauf die 
Jodreaktion nacb 24 Stunden ausgeflibrt wird 3 ). 

Nicbt minder wertvoll ist der Beitrag, welcben GriiB 4 ) zur 

oder allgemein in so viele Sektoren, als Untersuekuagen vorgenommen wer- 
den sollen. 

J ) Um eine Tiiusehung dureh yorgebildeten reduzierenden Zucker auszu- 
sehliefien. 

2 ) Zur kapillaranalytischen Prufung auf das z. B. von Pantanelli, Ber. 
d. bot. Ges. (1908) Heft 7, fur Pilze beschriebene Gegenenzym der Invertase, die 
Revertase, konnte man umgekebrt auf das Yersehwinden bzw. die Yerminderung 
der Reduktionswirkung auf mit Invertzucker getrankten Papierstreifen abstellen, 
wenn dieselben der Einwirkung Revertase fiikrender Sektor en ausgesetzt werden. 
Untauglick ist die Methode aber natiirlick fiir den Nackweis fermentativer Syn- 
tbesen, die zu einem selbst reduzierenden Koblebydrat, wie z. B. Maltose resp. 
Isomaltose, aus Glukose fiikren [vgl. uber das Gleichgewicbt zwiscben Maltose ur.d 
Dextrose Pomeranz, Monatsh. f. Chem. 23 (1902) 750]. 

3 ) In anderen Fallen kann man aucb, ebenfalls mit Feklingscher Losung, 
■wie oben angegeben, an Hand des Verzuckerungsvermogens auf Diastase piufen. 
Beide Proben konnen kombiniert und zu Untersucbungen, die die Zweienzym- 
theorie der Diastase betreffen, verwertet werden; dock darf man dabei nickt iiber- 
seken, daB Ungleickheiten, die sick nach den beiden Yerfakren am selben Kapil- 
larisationsfeld geltend machen, nickt notwenaig im Sinne der Zweienzymtheorie 
gedeutet zu werden braucken, da die Begleitstoffe der Diastase auf die beiden 
Reaktionen ungleick fbrdernd oder kemmend wirken konnten. 

4 ) GriiB, loc. cit. vorige Seite, FuBnote 8, S. 104—106. 
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Amylokoagulasefrago geliefcrt hat. Audi tier bedient er sick zur 
Trennung dcr Diastase yon dor Amylokoagulase des Kapillarisations- 
Ibltlcs, hergostellfc z. B. aus clem Saft von 80 Embryonen 2 Tage ge~ 
keijuter Gerste, die mittels Glas unter Zusatz von 6 Tropfen Glyzerin 
fein zerrieben wurdem Das Feld wurde in 3 ringformige Streifen 
zerlcgt, die fein zerfasert und mit je 8 ccm Wasser ausgesciiiittelt 
warden, wovon je 4 ccm nack dem Aufbocken als Kontrolle dienten. 
Dann wurde jede Probe mit 25 ccm einer 2°/oigen Starkelosung r ) 
unter Zusatz von Thymol als Antiseptikuni 48 Stunden in Beriihrung ge- 
lassen, wonach sick in der Losung, die den Auszug des Mittelstreifens 
entkielfc, starke Koagulation ergab, wahrend die Losung des Rand- 
streifens nur eine schwach koagulierende und die Losung des innersten 
Streifens gar keine Koagulation zeigte, da in diesem letzteren Fall 
nur die Wirkung der Diastase zur Geltung gekommen war und Yer- 
zuckcruug bewirkt butte. 

Es mufi hier dahingcsfcellt bleibcn, ob der Diastasegohulb gioBer Oder die 
Bedingungen fur die Diastasewivkung im innersten Streifen giinstigere waren, 
sei es infolgc der Atireicherung von Diastasoaktivatoren Oder infolge der Abnahme 
von Ilemmungsstoftbn. Fur die vorberrschende Amylokoagulase wirkung im Mittel- 
streifen gilt das gleiebc. In eivter Linie sind es die Variationen der Reaktion 
des Mediums, die in Frage kommen, da nack Angaben von Fernb ach in einem 
Vortrag 2 ) die Bedingungen fur die Yerzuckerung einer StiirkelBsung dann be- 
stehen, wenn^nan sie gegen Metbylorange neutralisiert, wahrend fur die Koa- 
gulation die Neutrality gegen Phenolphthalein die giinstigste Reaktion des Me- 
diums darstellt 8 ). Es ist wolil kein zufalliges Zusanunentreffen, daB die diesen 
NeutralitiitsmaBen entsprechenden H*- unci OH'-Ionenkonzentrationen dieselben 
sind, die nach Holderer 4 ) die Filtrationsfahigkeit der Enzyme von Aspergillus 
und Malz beberrschen, indern sie eine Aenderung dor TeilcliengroBe bedingen. 
Dementsprcchend vermogen die Enzyme in einer gegen Phenolphthalein neutralen 
Losung Porzelianfilter zu passieren, wahrend sie in einer gegen Metbylorange 
neutralen Losung vom Filter zuriickgehalten werden 5 ). Gcrade fiir die Unter- 
suchung im Kapillarisationsfeld durften insbesonderc die elektrolytisclien Begleit- 
s'boffe der Diastase in den natiirliclien Saften weit mehr, als dies bis jetzt ge- 
schieht, in Rechnung gezogen werden. Ein festgestelltes Felden von Diastase- 


*) Hergestellt durcli l^stundiges Erhitzen auf U0 fl . 

2 ) Zitiert nach GruB, loc. cit. S. 102. 

s ) Siehe demgegeniiber die fitlhere Angabe (S. 93j liber Ausfallung von 
Starke in Form von Spharokristallen und von Glykogen durch Sauren. Siehe aucli 
G-rufi, loc. cit., liber nichtenzymatische koagulierende Substanzen det- Zellsafts. 

4 ) Holderer, Compt. rend. 150 (1910) 790. 

5 ) Ueber die Beeinflussung cler TeilcliengroBe und Zahl durch Elektrolyte, 
welche fallend und fallungshemmend auf Kolloide wirken (gemessen an der Aende- 
rung des osmotischen Drucks). siehe Lillie, Amer. Journ. Physiol 20 (1907) 127. 
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wirkungen in irgend einer Zone des Kapillarisationsfeldes branclit durcbaus 
niclit durch einen absoluten Mangel an Diastase bedingt zu sein. Es kann 
aueli dalier rfihren, dafi durch die Filterfaser eine Trennung von Elektrolyten 
und Diastase in der betreffenden Zone bewerkstelligt worden ist, wodurch die 
Diastase wie bei der Trennung von den Elektrolyten durcb Dialyse eine voll- 
standige Inaktivierung erfahrt 1 ). In diesem Umstand — wie in dem entgegen- 
gesetzten einer fibermafiigen Konzentration der Elektrolyte in anderen Teilen des 
Kapillarisationsfeldes mit der hierdurch bedingten BeeinBussung der Diastase- 
wirkung — dfirfte eine wesentliche Storungsquelle der schonen kapillaranalyti- 
fechen Untersucbungsmetboden stecken. Anderseits konnen aueli unter natfirlichen 
Bedingungen Trennung und ungleiche Yerteilung von Fermenten und Elektro- 
lyten durcb Kapillaritat in Gewebeelementen vorkommen und pbysiologiscb von 
groBer Bedeutung im Getriebe der wechselnden Aktivierungen und Hemmungen 
fermentativer Prozesse des Organismus sein. Nacb den Untersucbungen von Qui- 
nau 2 ) wechselt im ubrigen das Yerhalten der Diastase gegenfiber Elektrolyten 
mit ihrer Herkunft bzw. der Zusammensetzung des Mediums, in welehem sie im 
gewohnlichen zur Wirkung gelangt und an das sie sicb daber am weitgehendsten 
angepaBt bat, Nicbt unmoglick ist es, dafi eine ganze Reike von Anpassungs- 
erscbeinungen von Enzymen an besondere Substrate aucb mit diesen Vorgangen 
im Zusammenhang steben. Jedocb ist die ganze Frage der Anpassung nock keines- 
wegs geklart. Interessant ware z. B. ein Vergleich der Angreifbarkeit der in den 
verscbiedenen Weltteilen als Hauptnabrungsmittel dienenden Starkeart durcb die 
Speicbel- und Pankreasdiastase der betreffenden Yolker. Die relativ schwere An- 
greifbarkeit der Arrowrootstarke durcb Speicbel, welcbe H. Maggi und der 
Verfasserin aufgefallen ist, wurde infig] ickerweise bei der Prfifung eines Ein- 
geborenenspeicbels in Sudamerika gegenfiber derselben Starkeart das gegenteilige 
Ergebnis liefern. Allerdings spricbt dagegen, dafi H. Maggi 3 J bei der vergleich en- 
den Untersucbung fiber die Einwirkung von Formaldehyd und Speicbeldiastase 
auf eine Reihe Starkesorten des Handels feststellte, dafi die Arrowrootstarke bier 
wie dort in gleicben Zeiten eine geringere Yerflfissigung ergab als die Mehrzabl 
der anderen geprfiften Starkesorten. Derselbe Parallelismus ergab sicb auch bei der 
Kartoffelstarke im Einklang mit dem Refund von Hammarsten 4 ) fiber deren 
schwere Angreifbarkeit durch Speicheldiastase und beim Weizenstarkekorn, das 
relativ leicbt von Speicbeldiastase wie von Formaldehyd gelfist wird und — in 
Uebereinslimmung mit den Befunden von L ang 5 ) bei Pankreasamylase — aucb 
ein grofieres Yermogen zur Auflosung als Reisstarke zeigt. Aucb der mikrocbemiscb 
mit Fehlingscher Losung ausgefuhrte Reduktionsversucb an mit Formaldehyd 
mehrere Wochen in der Hohlung eines Objekttragers gestandener Weizenstarke 
ergab ein ausgesprochen positives Resultat. Es stebt dies im Einklang mit dem 

Siebe Bierry, Giaja u. Henry, Compt. rend. Soc. Biol. 60 (1906; 
479; Bierry, Biochem. Zeitscbr. 40 (1912) 857; Starkenstein, Ebenda 24 
(1910) 210. 

2 ) Quinau, Journ. Biol. Cbem. 6 (1909) 58. 

3 ) H. Maggi, Fermentforscbung 2 (1919) 800, Tafel III. 

4 ) Hammarsten, Upsala Dakar Fork. 6, 471; Yirchow-Hirsch, Jahrb. 
(1871) 95. 

5 ) Lang, Zeitscbr. f. experim. Pathol. 8 (1910) 279. 
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Defund von Solera 1 ) bei der Speiclieldiastase , daft gerade WeizensUirke im 
Gegcnsatz zu dor Kartoifelstarke die grofito Zuokernicnge ergibt 2 ). Dieses un~ 
gleiehe, mit der Teniperatur nach Linfcner :j ) sich verschiebende Verbalten von 
Stilrkekdrnem versehiedener Ilerluinfi gegeniiber ldsenden Prinzipen diirfte seine 
Ur.suehe in der clieraischen Inhomogenital — vielleichi auch in physikaliscben 
Diftcrenzen — der das Starkekom zusa m m enset z en den Substanzen besitzen: der 
im Innorn befindlieben phospborfreien „Amylose“ und dem aus einem Amylose- 
pli osph ors&ure ester aller Wabrscheinlichkeit nach bestehenclen „ Amylopektin u der 
Hullsubstanz 1 ). 

Um auch bei Gegenwart wirksamer Diastase die Amylokoagu- 
lase naehzuweisen, empfiehlt GrtiJS 5 ), der Starkelosung 50°/o Maltose 
hinzuzufiigen , welche die verzuckernde Wirkung der Diastase vollig 
zu hemmen vermag G ), entsprechend den Forderungen des Massenwir- 
kungsgesetzes. 

G 1 y k o s i d a s e n. 

Diese Enzyme shul, wic dor Name besagt, auf Glykoside und 
zwar auf die naiurlich vorkommenden, dem (3-Typus angehdrenden 
Glykoside eingestellt und werden wohl iibcrall, wo sich diese im 
Pflanzcnreich und bei den Wirbellosen 7 ) (odor deren Umgebung) 
finden, yorhanden sein. 

~~ ') Solera, Malys Jabrb. (1875) 235. 

а ) Vgl. fernev Sheri dean Lea, Journ. Physiol. 11 (1890) 234; Nag no, 
Zeitsclir, f. experim. Pathol. 9 (1911) 227, sowie auch Wolff, Compt. rend. 144 
(1907) 1368; Fernbaeh u. Wolff, Ebenda 14,5 (1907) SO. 

3 ) Lintner, Journ. f. prakt. Chem. [N. F.] 34 (1880) 378, 36 (1887) 481; 
vgl. auch Brasse, Compt. rend. 100 (1885) 454. 

4 ) Siehe Maquenne u. Roux, Bull. Soc. Chim. 33 (1905) 723; Ann. Chim, 
Phys. [8] 9 (1906) 179; Gruzewska, Journ. Physiol, et Pathol, gen. 14 (1912) 
7, 32; Gruzewska u. Bierry, Compt. rend. 149 (1909) 359; Samec, loc. cib- 

8 ) Grub, loc. cit. S. 119. 

б ) Siehe jedoch die auf S. 138 besproehenen anderen Deutungsweisen der 
Beobaehtungen, die zur Annahme einer beeonderen Amylokoagulase geiuhrt baben. 

7 ) Bourquelot, Digestion chez les mollusques, These Paris 1885; Fischer, 
Therap. Monatsh. (1902) Dezemberbeft ; Robert, Arcbiv f, d. ges. Physiol. 99 
(1908) 116; Bierry u. Giaja, Compt. rend. Soc. Biol. 61 (1906) 485, 486; Giaja 
u Gompel, Ebenda 62 (1907) 1197. Die boheren Tiere sollen uber keine eigent- 
licben Glykosidasen verfugen, obgleicb die Tatsacbe festgestellt ist, dab zum 
mindesten bei Pflanzenfressern Leber und Nieie imstande sind, Glykoside zu zer- 
legen [siehe Cliarlier, Compt. rend. Soc. Biol. 53 (1901) 494; G6rard, Ebenda 
53 (1901) 99; Gonnermann, Pfliigers Archiv 113 (1906) 168; Kusumoto, Bio- 
cheniische Zeitsclir. 10 (1908) 264; Omi, Ebenda 10 (1908) 258; B a 6 , Zeitsclir. 
f. experim. Pathol. 10 (1911) 120]. Spaltung von versebiedenen Glykoaiden dureh 
andere Organe wurde angegeben von Hefi, Wiener klin. Woclienscbr. 24 (1911) 
1009; Thomas u. Frouin, Ann. Inst. Pasteur 23 (1909) 261; Higuchi, Bio- 
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Mit der Natur der Glykoside — jener Halbkoblenbydrate, die in 
lErem Molekiil die verschiedensten Stoffe an Traubenzucker gebunden 
enthalten, weckselt der Charakter der spaltenden Glykosidase nur in 
einem Teil der Falle. 


Das Emulsin. 

Die Glykosidase, der bei weitem die grofite Bedeutung zukommt, 
das Emulsin, oder gemafi den Ergebnissen der jtingsten Forsckung 
deren wesentlicher Bestandteil (der die typiscke Glykosidbindung zwi- 
scben dem aromatischen Rest und der Glukose zu losen vermag), die 
p- Glykosidase, welche Armstrong 1 ) als Prunase 2 ) bezeichnet, bat 
vielmehr die Natur eines generellen Katalvsators 3 ). 

Aufierdem ist im Emulsin ein a-Ferment, die vielleieht mit der Melibiase 
identische Amygdalase 4 ) enthalten, -welche das mit dem d-Benzaldehydzyanhydrin 
verbundene, der Maltose verwandte, aber nicht mit ihr identische, als Amygdalose 
bezeichnete Disaccharid des Amygdalins 5 ) zu spalten und damit erst das restie- 
rende 1 Mandelnitrilglykosid, Prunasin (Armstrong), der Wirkung der Prunase 
zuganglich zu machen vermag. Das neben [3-Glukose entstehende Produkt der 
Prunasespaltung, das Benzaldehydzyanhydrin, wiircle dann endlich durch ein drittes 


chemische Zeitschr. 17 (1909) 21; Mihara, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75 (1911) 
443; Auld, Journ. Board Agricult. 19 (1912) 446; Zentralbl. f. Biochem. 14 65. 
Wenn sich die Annahme, dafi die Tiere keine Glykosidasen besitzen, nicht als 
unzutreffend erweist, — von anderer Seite wird n&mlicla das Yorhandensein von 
Glykosidasen bei hoheren Tieren behauptet [siehe Staedeler, Journ. f. prakt. 
Chem. 72 (1857) 250; Fubini, Archiv ital. d. Biol. 14 (1891) 436; Gerard, 
Journ. Pharm. Chim. [6] 3 (1896) 233; Compt. rend. Soc. Biol. 48 (1896) 44; siehe 
jedoch Gris son, Dissert., Rostock 1887] — so miifite man ein anderes spaltendes 
Prinzip in diesem Fall annehmen, vielleicht einfach Wasserstoffionen, die von 
dem zu spaltenden Substrat aus den Korpersaften an sich gerissen werden und 
damit eine intermediare , der Spaltung vorausgehende Bindung eingehen (siehe 
Allg. Teil). Bei der problematiscben Natur der Fermente kann man jedoch die 
Frage stellen, ob nicht jedes im Organismus vorhandene glykosidspaltende Prinzip, 
welches auch seine Natur sei, auf den Namen Glykosidase Anspruch erheben kann. 

1 ) Armstrong u. Horton, Proc. Royal Soc. London [Ser. B] 85 (1912) 359. 

2 ) Synonym damit ist die von Bertrand u. Compton, Compt. rend. 
152 (1911) 1518; Ann. Inst. Pasteur 26 (1912) 161, vorgeschlagene Bezeichnung 
Amygdalinase. 

3 ) Gewisse Modifikationen im Aufbau sollen iibrigens auch das Emulsin 
verschiedener Herkunft auszeichnen; wenigstens macht Herrissey, Recherche 
sur l’Emuisine, These, Paris 1899, S. 6, Angaben, welche hierauf hindeuten. 

4 ) Siehe Neubergs Nachweis der Aufspaltung der Raffinose durch Emul- 
sin [Biochem. Zeitschr. 3 (1907) 519]. 

5 ) Siehe Caldwell u. Court auld, Journ. Chem. Soc. London 91 (1907) 
666; Rosen thaler, Archiv d. Pharm. 245 (1908) 684, 246 (1908) 365. 
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von Armstrong u. Horton 1 ) als Benzzyanase, von Rosen thaler 2 ) als Oxy- 
nitrilase bezeichnetes Ferment in Blaus&ure und Benzaldehyd zerlegt. Dem Amyg- 
dalin konmit nacli An Id 3 ) mutmafllich die folgencle Formel zu: 

o 

/\ 

/ \ 
i \ 

j OHU\ OEI li H OH II H 

/ I 1 \ I I I I i i 

H — 0 — C — C — C— 0 — CH, — 0 — C — 0 — 0— C— C — Oil, — OH 

I I I I I 

0 H OH H H 

1 

N™C— -CH — 0,.H r> 

P 

Daraus ergibt sicli leielit der Angriffsort der Amygdalase, welclie die a-Glukose 
abspaltefc, der Prunase, -welclie die (2-Glukose vom d-Benzaldehydzyanhydrin lost, 
mid der Oxynitrilase, die aus letzfcerenx die Blausaure in Freiheit setzt. Die 
Spaltung fuhrfc also seblieBlich zur Rildnng zweier Molekiile Glukose, eines Mole- 
hills Blausaure nnd eines Molekuls Benzaldehyd, entsprechend der Gleichung: 

C !0 H 27 NO n = 20,11* A + ITCN F C c H 5 -CH=0. 

Die Bezeiohnimg Emulsin 4 ) sfcammfc von Liebig und Wohler 
welchen das groBe Verdi enst zukonmit . die Bedeutung dieses Stofles 
fur die Spaltung des Amygdalins klar erkannt zu haben. Hire Arbeit 
ist einer der Marksteino in der Geschichfo der Fermentwirlamgen. 

Das Emulsin bzw. die Prunase stellt den Scblilsse] dar /,u einer 
ganzeu Reihe von natiirlicb vorkommenden linksdrebenden Glykosiden, 
die als einen Paarling d-Glukose entbalten u ). Anfier dem Amygdalin, 
bei welchem die Prunasewirkung zuerst festgestellt wurde, bei welchem 
sie jedoch gerade am kompliziertesten ist, infolge der Kombination 
mit der zunachst die Disaccbaridbindung des Amygdalosekomplexes 1<3- 
senden Amygdalasewirkung, ist das Ferment imstande, die Iblgenden 
Glykoside zu zerlegen : 


*) Armst ro n g u. H o r t o n , Proc. Royal See. London [Ser. B] 80 (1908) 321- 
2 ) Iiosenthaler, Bioebem. Zeiischr. 2(> (1910) 7, 28 (1910) 408; siehe auch 
Derselbe, Arcbiv d. Pharm. 240 0908) 805, 248 (1910) 105, 534. 

:t ) Auld, Journ. Cliem. Soc. London 93 (1908) J, 1251, 93 (1908) II, 1270. 

4 ) Robiquet, Journ. Pharm. China. 24 (1888) 190, bezeichnete das spaltende 
Prinzip des von ibm, gemeinsain mit Boutron-Chalard, Ann. Chim. Phys. [2] 
44 (1880) 852, entdeckten Amygdalins der bitteren Mandeln als Synaptase. 

5 ) Liebig u. Wohler, Ann. Pharm. 22 (1837) 1; Pogg. Ann. 41 (1837) 345. 
G ) Bourquelot, Journ. Pharm. Chim. |0| 24 (1907) 105, 25 (1907) 10, 

387, [7] 0 (1912) 246; Arcli. d. Pharm. 245 (1907) 172; Journ. Pharm. Chim. |7| 
2 (1911) 241. 
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Artmtin: C, a H le 0 7 = C c H,,0, ; + 
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OH 

Hydro cliinon 0 

OH 


O-lykoranillin: C h H js O s — O 6 H 12 O 0 H- 
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0=0 
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Vanillin. 

OH 
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Eomferin: 0 16 H 22 0 S = 0 c H i2 O o -f 

I 

CH=CH-CB,-0H 

Koniferylalliohol. 

OH 


Baplmin: C i5 H 1( ,0 4 = C (j H i2 O 0 + 


i i 

OH==CH 

Daphnetm. 

OH 

i 


Aeskulin: C i:i Hj,>Q fl = 0,H r) 0 a + 
OH— 
il I 
OH 0 

\/' 

0C 

Aesktiletin 2) 

OH 


Salizin: C 13 H 18 0 7 = C h E t ,0 6 + 

Saligenin J ). 

! j Eawalier, Journ. f. prakt. Chem. 58 (1858) 198; Bourquelot u. 
Herrissey, Journ. Piiarm. Cliim. 27 (1908) 421; Compt. rend. 146 (1908) 764; 
Bourquelot u. Fichtenholz, Ebenda 151 (1910) 81; Journ. Pkarm. Chim. 
[7] 2 (1910) 97 , 4 (1911) 145, 441, 5 (1912) 425; Fichtenholz, Ebenda 30 
(1909) 199, [7] 2 (1910) 193; Compt. rend. Soe. Biol. 66 (1909) 880. 

2 ) Sigmund, Monatsli. f. Chem. 30 (1910) 77, 31 (1910) 657, hat ein be- 
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sowio feruer das Isoamygdalin *) , das Mandelnitrilglykosid 2 ) (sielie 
S. 141), das Sambimigrin 3a ) (optiscbes Isomere des Amygdonitril- 
glykosids) , das Prulaurasin 4 ) (letzterem zugeboriger Razemkorper), 
das Pizein 5 ), das Verbenalin 6 ), das Taxikatin 7 ), das Syringin 8 ), das 
Erytamin 9 ), das Vizianin 10 ), das Aukubin 11 ), das Dhurrin 12 ), das 
Oleuropin 13 ), das Bakankosin 1 *) , das Salinigrin ir> ), das Serotrin 16 ), 

sonderes, von der Pruuase verschiedenes spaltendes Prinzip im Emulsin bier wie 
beiin Arbutin angenommen. 

3 ) Piria, Ann. Chim. Pays. [3] 14 (1845) 257; K rau eh, Landwirtsch, 
Versa chsstat. 23 (1877) 77. 

J ) Dakin, Journ. Chem. Soc. 85 (1904) 1512. 

2 ) Emil Fischer, Ber. d. chem. Ges. 28 (1S95) 1508; Bourque lot u. 
Herissey, Journ. Pharm. Chim. 7 (1907) 1; Archiv d. Pharm. 245 (1907) 474; 
Caldwell u. Court auld, Journ. Chem. Soc. 91 (1907) 666. 

Sd ) Dakin, loc. ciL vorletzte FuBnoie; Guignard, Compt. rend. 141 
(1905) 16; Bourquelot u. Danjou, Compt. rend. Soc. Biol. 59 (1905) 18, 
292, GO (1900) 83, 63 (1907) 405; Bourquelot u. Herissey, Ebenda 62 
(1907) 828; Danjou, Thbse 1906. 

4 ) Bourquelot. u. Ilerissey, loc. cit. vorletzte Fubnote; Herissey, 
Journ. Pharm. Chim. [6] 23 (1906), [6] 26 (1907) t. Sept.; Archiv d. Pharm. 245 
(1907) 463, 473, 638; Soc. Biol. 61 (1906) 399. 

5 ) Tanret, Compt, rend. 119 (1894) 80. 

6 ) Bourdier, Soc. Biol. 63 (1907) 867; These Paris 1908. 

7 ) Lefebvre, Journ. Pharm. Chim. 26 (1907) 241; Archiv d. Pharm. 245 
(1907) 486. 

8 ) Vintilesco, Journ. Pharm. Chim. 24 (1906) 145, 529; These Paris 1910. 

9 ) Herissey u. Bourdier, Journ. Pharm. Chim. 28 (1908) 252. 

10 ) Bertrand, Compt. rend. 143 (1906) 8 32 5 Bertrand u. R i v k i n d, 
Ebenda 143 (1906) 970; Bull. Soc. Chim. 37/38 (1907) 151; Dieselben, Ebenda 
37/38 (1907) 497; Bertrand u. Weisweiller, Compt. rend. 147 (1908) 252, 

n ) Bourquelot u. Herissey, Aim. Chim. Phys. [8] 4 (1905) 289; Bour- 
dier, These Paris 1908; Journ. Pharm. Chim. 26 (1907) 254; Herissey u. Le- 
bas, Ebenda [7] 2 (1910) 490. 

12 ) Duns tan u. Henry, Chem. News 85 (1902) 301; Phil. Transact. 199 
(1902) 899; Proc. Royal Soc. London [Ser. B] 70 (1902) 153; Schroder u. D am- 
nia nn, Chem.-Ztg. 35 (1911) 1436. 

13 ) Bourquelot u. Vintilesco, Compt. rend. 147 (1908) 533; Journ. 
Pharm. Chim. [6] 28 (1908) 1. Oktobcr, [7] 1 (1910) 292. 

lf ) Bourquelot u. Herissey, Comj>t. rend. 147 (1908) 750; lourn. Pharm. 
[fi] 25 (1908) 417. 
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das Inkarnatrin 2 ) , das Androsin 2 ), das Asebotin 3 ), das Meliatin 4 ), 
das Hepatrilobin 5 ) , das Karakin und Korynokarpin 6 ) , das Gentio- 
pikrin 7 ) , das Phyllirin, das Linamarin (Phaseolunatin) 8 ), die Amygda- 
linsaure, Glykosalizylsaure 9 ), Glykovanillinsaure 10 ), Euxanthonsaure 11 ), 
Syringaglykuronsaure 12 ), 1-Kamphoglykuronsaure 13 ), sowie das Amid 
des Glykosids der Glykolsaure 14 ) usw. 15a ), Bei einer Reilie anderer 
Glykoside, Phlorizin 16a ), Populin 17 ), Primiverin und Primulaverin 18 ), 


15 ) Jowett, Transact. Chem. Soc. (1900) 708. 

10 ) Power u. Moore, Ebenda 97 (1910) 1099. 

*) Rogerson, Ebenda 97 (1910) 1004. 

2 ) Ch. W. Moore, Ebenda (1909) 784. 

3 ) Bourquelot u. Fich tenholz , Gompt. rend. 153 (1911) 1500; Joum. 
Pharm. Chim. [7] 5 (1912) 49, 296. 

4 ) Bride 1, Compt. rend. 152 (1911) 1694; Journ. Pharm. Chim. [7] 4 
(1911) 49, 97, 161. 

5 ) Delattre, Journ. Pharm, Chim. [7] 6 (1912) 292. 

6 ) Easterfield u. Aston, Proc. Soc. Chem. London 19 (1908) 191. 

7 ) Bourquelot u. Bridel, Joum. Pharm. Chim. [7] 1 (1910) 109, 149; 
Bridel, These Paris 1911. 

8 ) Jorissen u. Hairs, Bull. Acad, de Belgique [8] 21 (1891) 529; Dun- 
stan u. Henry, Proc. Royal Soc. London 72 (1903; 285; Dunstan, Henry 
u. Auld, Ebenda 78 (1906) 145, 79 (1907) 315; Jorissen u. vorige, Bull. Acad, 
de Belgique [Cl. des Sc.] (1907) 12, 790, 793; Armstrong u. Horton, Proc. 
Royal Soc. London [Ser. B] 82 (1910) 349; Armstrong u. Eyre, Ebenda 85 
(1912) 370; Armstrong, Ebenda 84 (1912) 471; vgl. auch van Rombusch, 
Ann. Jardin Buitenzorg 16 (1899) 1; Emil Fischer u. G-erda Anger, Ber. d. 
chem. Ges. 52 (1919) 854; siehe femer Bourquelot, Journ. Pharm. Chim. [6] 
30 (1909) 385. 

9 ) Schiitzenberger, Die Garungserscheinungen , Internat. wissensch. 
Bibliothek, 1876, S. 271; Slimmer, Ber. d. chein. Ges. 35 (1902) 4260. 

10 ) Slimmer, Ber. d. chem. Ges. 35 (1902) 4160. 

11 ) Neuberg u. Neimann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44 (1905) 114. 

12 ) Hildebrand t, Hofmeisters Beitr. 7 (1906) 438. 

13 ) Hamalainen, Skand. Arch. Physiol. 23 (1910) 297. 

14 ) Emil Fischer u. Helferich, Ann. Chem. 383 (1912) 68. 

15a ) Siehe ferner Pi ault, Journ. Pharm. Chim. 29 (1909) 236; Vintilesco, 
Ebenda [7] 1 (1910) 162; Khouri, Ebenda [7] 2 (1910) 211 ; Lesueur, Ebenda 
[7] 3 (1911) 399; Power u. Go mail, Transact. Chem. Soc. 85 (1904) 838; 
Power u. Barrowcliff, Ebenda 87 (1905) 884; Power u. Moore, Ebenda 
99 (1911) 937; Power u. Callan, Ebenda 99 (1911) 1998; van Itallie, 
Archiv d. Pbarm. 243 (1905) 553, 248 (1910) 251. 

16a ) Charlier, Compt. rend. Soc. Biol. 53 (1901) 494; Bierry u. Giaja 
Ebenda 62 (1907) 1117; Omi, Biochem. Zeitschr. 10 (1908) 258. 

17 ) Weevers, Rec. trav. botan. neerland. 7 (1910) 1; Zentralbl. £. Biochem. 
11, 2075. 

W o k e r , Die Katalyse Biologische Kataljsatoren 10 
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Gein 1 ), Kolanin 2 ), Tannin 3 ), Gaultberin 4 ), Gynokardin 5 ) , Lotusin 6 ), 
Isatan 7 ) , werden besondere Fermente fur die Spaltung verantwort- 
lich gemacht, deren Name im allgemeinen durcb die Endung „ase K an 
den Stamm des betreffenden Glykosids abgeleitet wird. Dock kann 
sich der Name wie bei der Elaterase 8 ) oder der Rhamnase (Rhami- 
nase) 11 ), dem das Xanthorhamnin 10 ) spaltenden Ferment, auch nach 
einem Spaltprodukt (Rhamnose, Rhamnetin, Elaterin) richten, oder wie 
beim Indimulsin 11 ), welches das Indikan der Indigo fuhrenden Pflanzen 
spaltet oder beimErythrozym 12 ), das auf die Ruberythrinsaure eingestellt 
ist, unabhangig vom Glykosid abgeleitet sein. Oder es wird endlick 
nur von dem Vorhandensein eines derartigen Enzyms Notiz genommen 18 ). 


18 ) Goris u. Maser e, Compt rend. 140 (1909) 947 n. Bull. Sc. Rouhe- 
Bertrand [3] 6 (1912) 5; Zentralbl. f. Bioeliem. 14, 924. 

3 ) Bourquelot n. Herissey, Compt. rend. Soc. Biol. 58 (1905) 524; 
Joann Pharm. China., 16 Mai 1905. 

2 ) Schweitzer, Pharm. Zeitschr. 43 (1898) 380. 

J ) Pottevin, Compt. rend. Ill (1890) 1215; Fernbach, Ebenda 131 
(1900 j 1214. 

4 Procter, Amer. Journ. Pharm. 15, 341; Sokneegans u. Gerock, 
Arcliiv d. Pharm. 232 '(1894) 437; Bourquelot, Journ. Pharm. Chim. [61 3 
(1896) 577; Beyerinck, Zentralbl. f. Bakt. [2] 5 (1899) 425. 

r j Power u. Lees, Transact. Chem. Soc. 87 (1905) 349; de Jong, Rec. 
tiav. chim. Pays-Bas 28 (1909) 24, 30 (3911) 200; Moore u. Tutin, Transact, 
(hem. Soc. 97 (1910) 1285. 

f ’) Dunstan u. Henry, Proc. Royal Soc. London (Ser. B] 07 (1901) 224. 
08 (1901) 874. 

7 ) Beyerinck, K. AkacL van Wetensch. Amsterdam (1900) 74; Malys 
Jabrb. 30, 974. 

8 ) Berg, Bull. Soc. Chim. [4] 7 (1910) 385; Compt. rend. Soc. Biol. 71 
(1911) 74; Compt. rend. 154 (1912) 370. 

9 ) Marshall Ward u. Dunlop, Ann. Bot. 1 (1887) 1; Tanret, Bull. 
Soc. Chim. [3] 21 (1899) 1065; ter Meulen, Rec. trav. chim. Pays-Bas 24 
(1905) 444. 

10 ) Das Xanthorhamnin ist das einzige Glykosid, welches bei der Spaltung 
keine Glukose, sondern Rhamnose und Rhamnetin liefert. 

n ) v. Lookeren-Campagne, Landwirtsch. Versuchsstat. 43 (1894) 401? 
Breaudat, Compt. rend. 127 (1898) 769; Beyerinck, K. Akad. van Wetensch. 
Amsterdam (1900) 572*, Malys Jahrb. 30 (1900) 973; Hazewinkel, Ebenda 30 
(1900) 976; K. Akad. van Wetensch. Amsterdam (1900) 590; siehe ferner Berg- 
theil, Journ. Chem. Soc. London (1904) 870; Gaunt, Thomas u. Bloxam, 
Journ. Soc. Chem. Tnd. 26 (1907) 1174; Thomas, Bloxam u. Perkin, Journ. 
Chem. Soc. London 95 (1909) 824. 

n ) Schunck, Journ. f. prakt. Chem. 63 (1854) 222. 

33 ) Z. B. beim Paonol abspaltenden Enzym der Paoniawurzeln [Per on, 
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Anwendung des Emulsins zur Identifizierung, Konsti- 
tutions- und Konfigur ationsb estimmung yon Glykosiden 
und Polysacchariden. 

Fur die Ermittlung der Zusammensetzung all der genannten 
Glykoside *) Fat das Emulsin die grofiten Dienste geleistet. Bour- 
quelot 2 ) betont die Notwendigkeit bei solcben Untersuchungen, zu- 
nachst den Rohrzucker durch Invertase zu eliminieren, welch e aus 
mit Alkohol abgetoieter Backerhefe hergestellt wird, urn Storungen 
durch die Amygdalase gewohnlicher Unterhefe zu vermeiden. 

Auch liber die eigentlichen Glykoside hinaus im Gebiet der 
echten Kohlenhydrate ist das Emulsin analytisch zu verwerten. So 
zeigte Neuberg 3 ), daB die Raffinose durch Emulsin (Prunase) in 
Rohrzucker und d-Galaktose zerlegt wird, eine Reaktion, die zur Er- 
kennung kleinster Raffinosemengen geeiguet ist. Ftir den praktisch 
wichtigsten Fall, den Raffinosenachweis in Rohrzucker, zeigien Neu- 
berg und Marc 4 ), daB das Auftreten eines durch die Bildung der 
Galaktose bedingten Reduktionsvermogens nach Emulsinbehandlung 
der neutralisierten Probe ftir die Gegenwart yon Raffinose charakte- 
ristisch ist, da Rohrzucker selbst durch Emulsin keine Aufspaltung 
erleidet. Es lafit sich auf diesem Wege noch ein Teil Raffinose in 
100 — 250 Teilen Rohrzucker auffinden. 

Da das Emulsin bzw. die Prunase (die fur solche Untersuchungen - 
aus dem Emulsin isoliert, oder — da hierzu noch die experimentelle 
Grundlage fehlt — in reinem Zustand , wie sie sich in den Blattern 
von Prunusarten findet 5 ), verwendet werden sollte) 6 ) nur auf [3-Glyko- 

Oompt. rend. Soc. Biol. 69 (1910) 470; Jonck, Beitiage zur Kenntnis der Blau- 
saure abspaltenden Glykoside, Stiafiburg 1902]. 

0 Siehe auch Bourquelo t, Archiv d. Pharm. 245 (1907) 172; van Rijn. 
Die Glukoside, Berlin 1900. 

2 ) Bourquelot, Journ. Pharm. Chim. [6] 23 (1906) 15. April, [6] 24 (1906) 
165, 25 (1907) 16, 887; Archiv d. Pharm. 245 (1907) 172. 

s ) Neuberg, Biochem. Zeitschr. 3 (1907) 519. 

4 j Neuberg u. Marc, Biochem. Zeitschr. 3 (1907) 585. 

5 ) Da eine Extraktion der Prunase aus den Blattern bisher nicht gangbar 
ist, so miissen an Stelle des Blatfcerextraktes bzw. der aus dem Extrakt, z. B. 
der Mandeln, wie beim Emulsin [vgl. Robiquet, loc. cit; Thomson u. Ri- 
chardson, Ann. d. Pharm. 29 (1889) 180; Ortloff, Archiv d. Pharm. 48 (1846) 
12; Kerissey, These Paris (1899) 6] durch Fallung mit Alkohol usw. er- 
haltenen wirksamen Praparate, die Blattpulver, selbst verwendet werden. 

6 ) Nur durch Yerwendung von Prunase allein konnen Komplikationen von 
Seiten des a-Ferments, welches die Prunase im Emulsin begleitet, vermieden werden. 
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side eingestellt ist, so ist damit ferner der Aufbau der Raffinose nach 
dem (3-Typus erwiesen. 

Das namliche hat sich fiir Genziobiose durch die Emulsinspaltung 
dartun lassen. 

Das Gegenstiick zur Prunase bildet die Maltase, welche gerade 
umgekehrt nur Glykoside und Polysaccharide, welche der a-Form zu- 
gekoren, zu zerlegen vermag 1 ). 

Fiir die Feststellung der Konfiguration 2 ) eines Zuckers oder eines 
Glykosides leistet also die Maltase so viel wie das Emulsin. Man hat 
z. B. nichts weiter notig als die nur iiber Maltase verfiigende Hefe 
Schizosaccharomyces octosporus oder einen Schimmelpilz der Gattung 
Mucor in der den betreffenden Zucker oder das Glykosid enthaltenden 
Losung wachsen zu lassen und das Vorhandensein oder Fehlen der 
Spaltprodukte nach stattgefundener Einwirkung zu konstatieren, um 
zu wissen, ob ein Zucker oder ein Glykosid vom a-Typus vorlag. Im 
letzteren Fall kann es sich nur uni ein kiinstliches Glykosid oder um 
Amygdalin handeln, denn dies letztere ist das einzige bekannte Gly- 
kosid, welches, dank seinem komplexen Aufbau, sowohl durch Emulsin 
wie durch Maltase gespalten wird; doch unterscheidet sich die Spal- 
tung durch Maltase und Emulsin in charakteristischer Weise. Wahrend 
das Emulsin infolge seines Gehaltes an a-Ferment (Amygdalase) und 
[3-Ferment (Prunase) eine vollstandige Zerlegung zu Traubenzucker, 
Benzaldehyd und Blausaure bedingt, bleibt die Zerlegung in Gegen- 
wart von Maltase auf halbem Wege stehen, indem nur ein einziges 
Traubenzuckermolekiil abgespalten wird. Mit anderen Worten: nur 
der Disaccharidkomplex im Molekul des Amygdalins wird zerlegt in 
ein Molekul freien und in ein Molekul an Mandelnitril gebundenen 
Traubenzucker, und der letztere Bestandteil, das Mandelnitrilglykosid 3 ), 
ist, entsprechend seiner Zugehorigkeit zum [3-Typus, fiir Maltase nicht 
angreifbar 4 ). 

Die Spaltbarkeit der Glykoside kangt aufs engste mit der besonderen 
Struktur des Glukoserestes zusammen. Solange derselbe bei chemischen Um- 
wandlungen erhalten bleibt oder Aenderungen nur die endstandige CH 2 — OH- 

J ) Pottevin, Ann. de Flnsfc. Past. 17 (1903) 31. 

2 ) Emil Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 26 (1898) 61; siehe auch 
Allg. Teil, das Kapitel: Konstitutive Einfliisse in der Katalyse. 

3 ) E. Fischer, Ber. d. chem. Gee. 28 (1895) 1508. 

4 ) Siehe demgegeniiber jedoch die gegenteiligen Angaben von Henry u. 
Auld, Proc. Royal Soc. [Ser. B] 76 (1905) 568, welche eine vollst&ndige Zerlegung 
von Amygdalin durch Hefe, Azetondauerhefe und Prehsafte beschreiben, die auch 
nach der Zeratorung der Zymase bei 58° nock beobachtet werden kann. 
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Gruppe betreffen, sind die glykosidischen Derivate spaltbar. So zeigten Emil 
Fischer u. Zach 1 ), dab das p-Methyl*d-isorkamnosid, das sich vom p-Methyl-d- 
Glykosid dadurcb untersckeidet, daB an Stelle der Gruppe CH 2 — OH der letzt- 
genannten Yerbindung die Methylgruppe CH S steht: 




i I 

CH 2 -OH ch 3 

jS-Methyl-d-Glykosid jS-Methyl-d-isorhamnosid 

durcb Emulsin ebensogut gespalten werden kann, wie das p-Metbyl-d-Glykosid, 
obscbon das p-Metbyl-d-isorbamnosid als ein Homologes des wie alle Pentoside 2 ) 
durcb Emulsin unspaltbaren p-Methylxylosids : 

H-C-O-CH. 



H-C 


I 

CHo-OH 

zu betracbten ist. Soli die Spaltbarkeit erhalten bleiben, so darf also offenbar 
keines der asymmetriscben Kohlenstoffatome des Glukosekerns durch irgendwelche. 
Veranderungen betroffen werden. 


An wen dung derGlykosidspaltungfiir die Er mitt lung des 

Em ul si ns. 

Nicht minder wichtig als zur Identifizierung, zur Konstitutions- 
und Konfigurationsbestimmung der Glykoside ist die durcb Emulsin 
bzw. Prunase bedingte Spaltung fur den qualitativen Nachweis dieses 
Fermentes selbst, die einerseits durch Feststellung des Auftretens re- 
duzierender Substanzen erfolgt, anderseits durch die Yerfolgung der 
Abnahme der Linksdrehung, welche samtlichen Glykosiden eigentiim- 
lich ist und den schliefilichen Uebergang der Linksdrehung in die 
Rechtsdrehung des Traubenzuckers. Es handelt sich also um eine In- 
version, deren optisches Bild demjenigen der Rohrzuckerin version ent- 
gegengesetzt ist. In vielen Fallen bildet der Nachweis von Glykosid- 
spaltprodukten, insbesondere von Blausaure und von den aromatischen 


*) Fischer u. Zach, Ber. d. chem. Ges. 45 (1912) 3761. 

2 ) Siebe Ryan u. E brill, Proc. Royal Irish Acad. 26 (1906) 5, 53. 
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Komponenten, die einzige Sttttze fur die Annahme, dafi sicb. Emulsin l ) 
ia irgend einer zur Untersucliung gelangenden Pflanze findet 2 ). Dock 
durfen nach den Untersuchungen von Peche 3 ), welclier Blausaure 
in niclitglykosidisclier Bindung in irgend einem Zusammenliang mit 
den Chlorophyllkornern und auch frei in Slattern junger Pflanzen 
feKtstellte, aus dem blofien Blaus'aurebefund, okne Nacliweis anderer 
Wykosidspaltprodukte, keine zu weitgekenden Scliliisse gezogen werden. 

In tkeoretischer Hinsicht bemerkenswert isfc, dafi Treub 4 ) festgestellt hat, 
dafi die Menge der gebildeten Kohlenhydrate und der zugefiihrten Nitrate aus- 
schlaggebend fiir die Blausauremenge ist, dlirfte man dock hieraus auf eine Be- 
ziehung zur Kohlensaure* und Nitratassimilation sckliefien, wobei am naheliegend- 
sten ware, an eine Wasserakspaltung aus der Formhydroxamsaure 

H-C-OH 

N— OH 

oder einem Reduktionaprodukt derselben 

H-C-OH 

li 

NH 

zu denken, wobei im ersteren Fall Zyansaure oder Abkommlinge derselben, irn 
letzteren Fall direkt Blausaure oder ihre Derivate entstehen konnten. Die von 
Da udisch 5 ) in ihrer physiologisclien Bedeutung erkannte Formhydroxamsauie 
bildet sich leicbt (lurch Addition der schon unter dem Einflufi starker Bestrah- 
lung unter Sauers toffabspaltung aus Nitraten und Nitriten entstebenden unter- 
salpetrigen Siiure bzw. deren Salzen im Status nascens an Formal debyd H-CH=0 
bzw. sein Tautomeres ^>CH— OIP). Vertaascrin mochte jedoch die Bildung der 
Blausaure mehr als einen Nebenprozefi anaelien, der der Eiweifisyntbese aus den 
erwahnten Materialien parallel liiuft, oder doch nur in den Zustanden eines la- 
tenten Lebens an die Stelle der Eiweifisynthese tritt 7 ). Aufier bei der Bildung von 
Ruhezustanden (Samen) konnten ahnliclie Verlialtnisse vorliegen bei der von Arm- 

*) Siebe die Literaturzusammenstellung liber das Vorkommen des Emulsins 
im Pfhmzenreich bei 0 pp enkeim er, Die Fermente, Bd. 1, Leij^zig 1913, 4. And. 
S. 240—245, 247. 

2 ) Auf einen direkten mikrochemiscben Nacbweis des Emulsins in Pflanzen 
geht eine Methode von Guignard, Journ. de Bot. 4 (1890) 3, 19; Journ. Pharm., 
Cbim. [5] 21 (1890) 233, aus, welcber durch Mi lions Reagens rot-orange Far- 
bungen in den emulsinfiibrenden Zellgruppen der Stranggewebe erhielt. 

3 ) Peeke, Sitzungsber. d. Wiener Akad., Abteil. I, 121 (1912) 33. 

4 ) Treub, Ann. Jardin Bot. Buitenzorg [2] 8 (1912) 85. 

5 ) Baudiscb, siebe seine zahlreichen Arbeiten in den Ber. d. cliem. Ges. 
seit 1910 liber Nitrat- und Nitritassimilation und verwandte Gebiete. 

6 ) Ygl. Woker, Arcbiv f. d. ges. Physiol. 176 (1919) 23. 

7 ) Ygl. die TorsteH ungen von Treub, Ann, Jardin Bot. Buitenzorg 13 
(1896) 1; u. Ravenna, Atti d. Reale Accad. dei Lincei Roma [5] 22, II, 44; 
Zentralbl. f. Biockem. 13 (1912) 368, die die Blausaure als Ausgangsmaterial der 
Eiweifisyntbese betrachten. 
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strong 1 ) beobachteten Steigerung der Blau3'aurebildung durch Behandeln der 
Blatter mit Narcoticis (ausgenommen dem hemmend wirkenden Fonnaldehyd). 

Was die quantitative Bestimmung des Emulsins betrifft. so stoBt 
man auch hier wieder auf die Scbwierigfeeiten , denen wir bei den 
ubrigen Fermenten begegnet sind. Aucli bier hangt die Aktivitat des 
Enzyms ab von der Reaktion des Mediums, wie dies aus der folgenden 
Tabelle von Hudson und Paine 2 ) bervorgebt. 


Konzentration 
von NaOH(n) 

Ferment- 

aktivitat 

Konzentration 
von HCl(n) 

Ferment - 
aktivit&t 

0,005 

0 

0,00009 

222 

0,0009 

138 

0,00027 

222 

0,0005 

195 

0,0005 

225 

0,00009 

215 

0,0018 

242 



0,005 

255 

0 = dest. H 2 0 

222 

0,009 

206 



0,011 

77 



0,014 

0 


Die Tabelle zeigt, dafi Alkalien stark scbadigend in alien Kon- 
zentrationen, Sauren dagegen bis zu einer optimalen Konzentration, 
welche 0,005 3 ) Salzsaure entspricbt, begiinstigend und erst bei hoberen 
Konzentrationen hemmend wirken 4 ). Filr das Temperaturoptimum sind 
die Angaben wohl infolge der bei Emulsin versekiedener Herkunft 
variierenden Zusammensetzung nicbt iibereinstimmend. So werden so- 
wobl 45 — 50°, wie 56 — 58° (fur das a- und [3-Ferment des Emul- 
sins) angefuhrt 5 ). Als Zerstorungstemperatur wird von Herissey 70 Q 

J ) Armstrong, Proc. Royal Soc. London [Ser. B] 82 (1910) 588. 

2 ) Hudson u. Paine, Journ. Amer. Chem. Soc. 31 (1909) 1242. 

3 ) Bzw. 0,4 . 10“ 5 beimSalizin [Vulquin, Compt. rend. Soc. Biol. 70 (1911) 
270, 763]. 

•*) Merkwiirdigerweise sollen Essigsaure und Ameisensaure, wie Bo u char- 
da t, Compt. rend. 20 (1845) 111, angegeben hat, wirkungslos sein. Das n&m- 
liche gilt fur Neutralsalze und Schwermetallsalze , mit Ausnahme des Ammo- 
niumkarbonats, Thorium-, Zirkon- und Kupfersulfats [Hebert. Bull. Soc. Chim. 
Paris 35 (1906) 1209], sowie fur Antiseptika [Bo]urquelot u. Danjou, Compt. 
rend. Soc. Biol. 61 (1906) 442; Bourquelot u. B ridel, Compt. rend. 154 (1912) 
944, 1375, 155 (1912) 819; Journ. Pharm. Chim. [7] 4 (1911) 385, 5 (1912) 388 ? 
584]. Die eiweifispaltenden Fermente Pepsin und Trypsin zerstoren das Emulsin 
[Frouin u. Thomas, Compt. rend. Soc. Biol. 60 (1906) 1039]. Siehe demgegen- 
uber die von Claude Bernard, Lemons path, generate, Paris 1890, S- 75, fest- 
gestellte Tatsache, dafi Tiere, denen gleichzeitig Amygdalin nnd Emulsin gereicht 
wird, an Blausaurevergiftung sterben, wobei jedoch eine Saurespaltung des Amyg- 
dalins im Magen zu beriicksichtigen ist. 

5 ) Bertrand u. Compton, Bull. Soc. Chim. [4] 9 (1911) 1071. 
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angegeben; docb sind trockene Praparate viel widerstandsfahiger und 
vertragen stundenlanges Erbitzen auf 100 ° l ). Sonnenlicht wirfet peri- 
odiscb bemmend und fordernd ein 2 ), wahrend ultraviolette Strablen nur 
faemmen 3 ). 

Ueber den Einflufi der spezifiscben Spaltprodukte eines Glyko- 
sides (und soldier Korper, die den Spaltprodukten verwandt sind) auf 
die Emulsinwirkung orientiert die Angabe von Armstrong 4 ), dab 
Glukose stark, Galaktose wenig und Fruktose iiberbaupt nicbt ver- 
zogert, sowie die im folgenden angefuhrte Zusammenstellung der Hem- 
mungswirkungen, welche Fichtenholz 5 ) gegeben bat. 



Arbutin 

Salizin 

Gentio- 

pikrin 

Amyg- 

dalin 

Koniferin 

Aukubin 

Hydrochinon . . 
Gallussaure . . 
Tannin .... 

stark 
vollstand. 
sehr stark 

sehr schw. 
mafiig 
mafiig 

sehr schw. 
mafiig 
miifiig 

sehr schw. 
mafiig 
mafiig 

mafiig 

mafiig 

fast vollst. 
mafiig 


Die Spaltprodukte und die denselben am nacbsten stebenden 
Korper scheinen danacb eine besonders ausgesprocbene Hemmungs- 
wirkung auszuliben, eine Wirkung, die von Herzog 6 ) in der von ihm 
abgeleiteten Forrael beriicksicbtigt worden ist. Aucb Auld 7 ) gibt 
fiir die Spaltung des Amygdalins durcb Emulsin an, dab alle drei Spalt- 
produkte 8 ) bemmen. Endlich fuhren die grundlegenden Untersuchungen 
von Tamm a nn 9 ) zu der Annabme einer bemmenden Wirkung der 
Endprodukte der Glykosidspaltung. Nicbt unmoglicb ware es, dab aucb 
die spezifiscbe Hemmungs wirkung, welcbe das im Tierkorper durcb 
Immunisierung mit Emulsin erzeugte Antieniulsin 10 ) auf die Emulsin- 

*) Bull, Ann. Chem. 69 (1849) 145. 

2 ) Marino u. Sericano, Arch, di Fisiol. 8 (1910) 40. 

3 ) Giaja, Compt. rend. Soc. Biol. 72 (1912) 2. 

4 ) Armstrong, Proc. Royal Soc. London 73 (1904) 500, 516, 526. 

& ) Fichtenholz, Journ. Pharm. Chim. 30 (1909) 199. 

6 ) Herzog, Koninkl. Akad. van Wetensch. Amsterdam (1908) 832. 

7 ) Auld, Journ. Chem. Soc. London 93 (1908) I, 1251 u. II, 1276, 95 
(1909) 929. 

8 ) Bei der Spaltung des Amygdalins mittels Emulsin aus Phaseolus lunatus 
gibt dagegen der namliclie Forscher an, dafi geringe Mengen Blausaure forder- 
lich sind. 

*) Tammann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 16 (1891) 298; Zeitschr. f. physik. 
Chem. 18 (1895) 426, und loc. cit. im AUg. Teil. 

10 ) Beitzke u. Neuberg, Virchows Archiv 183 (1906) 169; Zeitschr. f. 
Immun. 2 (1909) 645; Neuberg u. Ohta, Biochem. Zeitschr. 54 (1913) 430; Hilde- 
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wirkung ausiibt, auf eine naturliche Hemmungswirkung durck die an- 
gehauften Spaltprodukte eines im Organismus rorhandenen, dnrch 
Emulsin spaltbaren glykosidischen Korpers oder Kohlenhydrats hinaus- 
lauft, wofiir insbesondere die von Neuberg und Beitzke (loc. cit.) 
beobacktete Besckleunignng der syntketiscken Wirkung des Emulsins 
durck sein „Antiferment“ kerangezogen werden konnte. Es wtirde 
sick dann im Organismus derselbe Vorgang der Glykosidsynthese ab- 
spielen konnen wie im Reagenzglas, sobald eben die Spaltprodukte 
eines Glykosids sick in solchem Mafie angekauft kaben, dafi das 
Massenwirkungsgesetz bei den bestandig nebeneinander kerlaufenden 
Gegenreaktionen (Spaltung und Riickbildung) ein Ueberwiegen der 
Syntkese x ) bewirkt, welche dann infolge des optisck asymmetrischen 
Charakters des Fermentmoleklils , oder — an dessen Stelle optisck 
aktiver Alkaloide 2 ) — zu d-Benzaldekydzyankydrin ftikrt. Gegeniiber 
der Auffassung eines einkeitlicken spaltenden und syntketisierenden 
fermentativen Prinzips nimmt Rosen thaler 3 ) ein besonderes, im 
Emulsin entkaltenes syntketisierendes Ferment, die a-Oxynitrilase an. 

Die genannten Einflilsse, welche ftir die Geschwindigkeit des Ab- 
laufs der Glykosidspaltung in Gegenwart von Emulsin in so hohem 
Grade in Betrackt fallen, lassen es begreiflick ersckeinen, dafi auck 
beim Emulsin die Abkangigkeit der Geschwindigkeit von der Konzen- 

brandt, Virchows Archiv 131 (1893) 12, 26, 184 (1906) 325; Ham'alainen u. 
Sjostrom, Skand. Arch. Physiol. 24 (1911) 113; siehe gegeniiber diesen positiven 
Befunden den negat-iven von BayliB, Journ. Physiol. 43 (1912) 455. 

! ) Siehe liber Glykosidsynthesen unter dem EinfluB des Emulsins: van’t 
Hoff, Berliner Akad. Ber. 48 (1910) 963; siehe auch Derselbe, Ebenda 42 
(1909) 1065. van’t Hoff hat auch die Bedeutuug der Konstitution eines an der 
Giykosidbildung teilnehmenden Alkohols erkannt, indem er feststellte, daB die 
Grenze bei primaren Alkoholen oberhalb 50°/o, bei tertiaren Alkoholen unterhalb 
50®/o liegt, daB also eine ahnliche Beziehung besteht, wie sie Mensehutkin, 
Ann. Chim. Phys. [5] 20 (1880) 229, 23 (1881) 14, 30 (1888) 81, fur die Esteri- 
fikationsgrenze von primaren, sekundaren und tertiaren Alkoholen festgestellt hat. 
Siehe ferner iiber Glykosidsynthesen mitt-els Emulsin: BayliB, Proc. Phys. Soc. 
16 (1912) HI; Journ. Physiol. 43 u. 44 (1912). Beim Salizin blieb die Synthese 
aus [Bourquelot u. Bridel, Journ. Pharm. Chim. [7] 5 (1912) 12, 569, 6 (1912) 
18, 56, 97, 164, 193, 442; Bertrand u. Compton, Compt. rend. 154 (1912) 1646]. 

2 ) Das r-Benzaldehydzyanhydrin wurde von Bredig u. Fiske, Biochem. 
Zeitschr. 46 (1912) 7, mittels Chinin erhalten, wahrend die Verwendung von 
Chinidin als Katalysator zum 1-Zyanhydrin fiihrte; siehe ferner Faj an s, Zeitschr. 
f. physik. Chem. 75 (1910) 232. 

3 ) Rosen thaler, Biochem. Zeitschr. 14 (1908) 238, 17 (1909) 256, 19 (1909) 
186, 26 (1910) 1, 28 (1910) 408, 50 (1913) 486; Archiv d. Pharm. 248 (1910) 105* 
251 (1913) 85; Zeitschr. f. physik. Chem. 73 (1910) 232. 
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ation des Substrates keineswegs klar zutage tritt. Zur Verwirrung 
it auch hier geradeso wie bei der Invertase der Umstand beigetragen, 
iB die durch die Multirotation der Glukose bedingte Feklerquelle 
iBer acht gelassen worden ist. Hier war es ebenfalls Hudson 1 ), der 
. Gemeinsckaft mit Paine auf diesen Punkt hinge wiesen und damit 
e Riickkehr von den komplizierten Formeln, wie sie Henri 2 ) ab- 
deitet, zu der einfachen Formel einer monomolekularen Reaktion fand; 
it es dock nack den T amm annschen Versucken den Anschein, als 
) es sick bei 25° um eine Reaktion erster Ordnung handle 3 ). 

Die Natur des zu spaltenden Substrats sckeint fur die Resultate 
danglos zu sein, da Versucke mit Salizin, Amygdalin, Koniferin und 
rbutin das namlicke ergaben. Dagegen muB die Herkunft des 
niulsins beriicksicktigt werden. Dock kerrscken hier Unstimmig- 
eiten in der Deutung der erkaltenen Resultate. Wahrend Oppen- 
eimer 4 ) nack Versucken von Auld 5 ) angibt, daB bei der Anwendung 
on Emulsin aus Pkaseolus lunatus der Reaktionsverlauf fUr Amyg- 
alin wie fiir Salizin nicht der monomolekularen Gleickung gekorckt, 
mdern der Formel: 


k i = y log 


a ~f~ x 
a — x 


igt Euler 0 ) gerade umgekekrt: „Bei den Versucken des gleichen 
'orsckers (Auld) liber die Spaltung des Salizins durch ein in 
5 haseolus lunatus entkaltenes Emulsin (Phaseolunatase) kann man 
ielleickt von einer Konstanz der k-Werte 7 ) sprecken. tt 

Kompliziert werden die Verkaltnisse offenbar nock dadurck, daB 
s sick um die Ilebereinanderlagerung mekrerer Enzymwirkungen ban- 
Lelt ; denn Armstrong und Horton 8 ) haben ja die Heterogenitat 
ms Mandeln gewonnener Emulsinpraparate erwiesen. 

Was die Abhangigkeit der Spaltungsgesckwindigkeit, von der 
Snzymmenge betrifft, so bestekt nack Visser 9 ) angenakerte Pro- 


*) Hudson u. Paine, Journ. Amer. Chem. Soc. 31 (1909) 1242. 

2 ) He nri, Lois g&ierales de Faction des diastases, These Paris 1903. 

3 ) Vgl. Euler, AUgemeine Chemie der Enzyme, Wiesbaden 1910, S. 122; 
iehe demgegenuber Oppenheimer, Die Fermente, Allg. Teil, 4. Aufl., Leipzig 
L918, S. 979. 

4 ) Oppenheimer, loc. cit. Allg. Teil, 4. Aufl., S. 984 u. 985. 

5 ) Auld, Journ. Chem. Soc. London 93 (1908) 1251, 1276. 

G ) Euler, loc. cit. S. 123. 

7 ) Der Formel fur monomolekulare Reaktionen. 

8 ) Armstrong u. Horton, Pioc. Royal Soc. London 80 (1908) 326. 

•) Visser, Koninkl. Akad. van Wetensch. , Amsterdam, Sitzungsber. vom 
L0. Februar 1904; Zeitschr. f. physik. Cliem. 52 (1905) 257. 
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portionalitat, indem einem Verhalfcnis der Enzymquantitaten von 1:2:4 
ein Yerhaltnis der Anfangsgeschwindigkeiten von 1:2,3: 3,9 ent- 
spricht. Um diese GesetzmaBigkeit zur quantitativen Bestimmung des 
Emulsins zu benutzen, muB jedoch dem Umstand Rechnung getragen 
werden, daB Proportionality nur fur relativ geringe Enzymquantitaten 
besteht, wie dies die Versuche von Auld 1 ) gezeigt haben: 


Enzymmenge 

2 

3 

4 

6 

12 

25 

50 com 

Nach 10 Minuten hydrolysiert 
in Prozenten 

3,7 

6,05 

8,7 

12,5 

17,2 

21,6 

24,1 


sowie die Versuche von Armstrong und Horton 2 ): 


Enzymmenge 

10 

20 

40 

60 ecru 

Geschwindigkeitskonstante k . 10* .... 

| 107 

212 

! 

279 

385 


Das Myrosin. 

Aufier den zahlreichen zu den Glykosidasen gerechneten Fer- 
menten 3 ), die teils mit der Prunase des Emulsins identisch sein 
dtirften, teils yon ihr mehr oder weniger grofie — wohl auch kier 
durch spezifische Anpassung entstandene — Abweichungen zeigen, 
kommt dann namentlich einer Glykosidase yon ausgesprochener Eigen- 
art eine groBere Redeutung zu. Es ist das von Bussy 4 ), sowie von 
Boutron und Fremy 5 ) aufgefundene Myrosin (Myrosinase), ein 
Ferment 6 ), das in fast alien Kruziferen 7 ) vorkommt und durch die 
Fahigkeit ausgezeichnet ist, die zahlreichen zueinander in verwandt- 
schaftlicher Beziehung stehenden Senfolglykoside in ihre Bestandteile 
zu zerlegen. Das Glykosid, bei welchem zuerst die in Gegenwarfc des 
Myrosins stattfindende Spaltung festgestellt wurde, ist das myronsaure 

x ) Auld, loc. cit. FuBnofce 5, vorige Seite, S. 1270. 

2 ) Armstrong u. Horton, loc. cit. FuBnote 8, vorige Seite. 

3 ) Siehe im vorigen. 

4 ) Bussy, Ann. Chem. 34 (1840) 223. 

5 ) Boutron u. Fremy, Ann. Chem. 34 (1840) 230. 

e ) Ueber die Identitat aller in Kruziferen vorkommenden Myroainasen aiehe 
Smith, Zeitschr. f. physiol. Chem. 12 (1886) 432. 

7 ) Capsella bursa pastoris enthalt keine Myrosinase. 
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Kali oder Sinigrin, nachdem lange vorher schon Thibierge x ), Thom- 
son 2 ), Faure 3 ), Boutron und Robiquet 4 ), Lefebre (1660), 
Boerhave (1775) 5 ), Simon 6 ), Hubatka 7 ), Wertheim 8 ), 
Plefi 0 ), Yollrath 10 ), Hofmann 11 ), Schmidt 12 ) sein Spaltpro- 
dukt, das Senfol, in Pflanzensamen nachgewiesen hatten. Die Spal- 
timg des im schwarzen Senf, in Brassika, Armorazea und Kochlearia 
vorkommenden myronsauren Kaliums, mit dessen Aufklarung sicli 
Ludwig und Lange 13 ), sowie Will und Korner 14 ) und in unserei 
Zeit insbesondere Gadamer 15 ) befafit haben, vollzieht sich nach der 
Formel : 

(CH 2 =CH—CH 2 — N=C[SC 6 H n 0 5 ]0S0 3 K + H,0) 

= c g h 12 o g + KHS0 4 + CH 2 =CH— CH 2 N==C==S. 

Das komplizierter zusammengesetzte Glykosid des weiBen Senfs, 
das Sinalbin 16 ) 

C 30 H 43 N s S 2 O 15 + 5H 2 0, 

zerfallt unter dem EinfluB des Myrosins in Oxybenzylsenfol 

C 6 H r -(CHOH)NC=S, ' 

cine hochmolekulare Sulfonsaure und Traubenzucker 17 ) ; das Glyko- 
nasturtiin (G a d a m e r) 

/O— SO— OK 

C^-S-C^HjA 

NN-CH 8 -CH a -C rt l],, 

l ) Thibierge, Journ. Pharm. 5 (1819) 439. 

*) Thomson, Journ. Pharm. 5 (1819) 448. 
s ) Faure, Journ. Pharm. 17 (1831) 299. 

4 ) Boutron u. Robiquet, Journ. Pharm. 17 (1831) 279. 

5 ) Boerhave, siehe Spatzier, Jahrb. f. wiss. Bot. 25 (1893) 93. 

6 ) Simon, Pogg. Ann. 50 (1840) 377. 

7 ) Hubatka, Ann. Chem. 47 (1843) 157. 
f ) Wertheim, Ebenda 52 (1844) 52. 

9 ) PleB, Ebenda 58 (1846) 3G. 

30 ) Vollratb, Archiv d. Pharm, [2] 148 (1871) 156. 
u ) M. W. Hofmann, Ber. d. chem. Ges. 7 (1874) 509. 

12 ) Schmidt, Ebenda 10 (1877) 187. 

13 ) Ludwig u. Lange, Zeitschr. f. Pharm. 3, 430, 577; zitiert nach Oppen- 
heimer, loc. cit. Spez. Teil, 1909, S. 63. 

14 ) Will u. Korner, Ann. Chem. 125 (1863) 257. 

1B ) Gadamer, Journ. Pharm. Chim. [6] 4 (1896) 462; Archiv d. Pharm. 
235 (1897) 44, 577; siehe auch Gadamer, Archiv f. d. ges. Physiol. 137 (1911) 453. 
ip) Will u. Laubenheimer, Ann. Chem. 199 (1879) 162. 

17 ) IJeber weitere durch Myrosinase spaltbare Glykoside siehe Gadamer, 
Archiv d. Pharm. 237 (1899) 92, 239 (1901) 283; Ber. d. chem. Ges. 32 (1899) 
2335; M. Kunze, Archiv d. Pharm. 245 (1908) 660; Hildebrandt, Hofmeisters 
Beitr. 7 (1906) 438. 
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welches sick in Nasturtium findet, spaltet sick in aknlicker Weise 
unter Bildung von Phenylathylsenfol , und das von Schneider und 
Lohmann 1 ) im Goldlack aufgefundene Glykosid liefert kei der Spal- 
tung mittels Myrosinase neben Kaliumsulfat und Traubenzucker das 
als Cheirolin bezeichnete 7-Thiokarbimidopropylmethylsulfon: 

CH 3 -S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 ~N=C=S. 

AuBerdem werden eine Anzakl noch nicht naher bekannte Glykoside 
durch Myrosinase gespalten. Dagegen bleibt die Spaltung von a- wie 
von ( 3 -Methylglykosid aus 2 ). 

Der ckarakteristische Geruch der Senfole ist das beste Hilfsmittel 3 ) 
zum qualitativen Nackweis des Myrosins in den Pflanzen. Spatzier 4 ) 
gekt bei diesem qualitativen Nackweis so vor, daB er dem auf Myrosin 
zu prufenden Pflanzensaft etwas myronsaures Kali kinzugibt. Der auf- 
tretende Senfolgeruch verrat dann die Gegenwart des Fermentes 5 ). 
Selbstverstandlich lafit sick diese empfindlicke Geruchsmethode nickt 
allein zur Feststellung derjenigen Pflanzen benutzen, die Trager des 
Myrosins sind, sondern sie dient auch dazu, die myrosinfukrenden 
einzelnen Pflanzenteile zu erkennen, ja sie ist sogar ira Zusammenkang 
mit mikrockemiscken Farbenreaktionen 6 ) geeignet, den Sitz des Enzyms 
im feinsten Bau der Gewebe in den zuerst von Heinricker 7 ) be- 
obackteten sog. „Eiweifischlauchen w oder „Myrosinschlauchen u aus- 
findig zu macken, wie dies Spatzier (loc. cit.) im AnschluB an Unter- 
suckungen von Guignard 8 ) gezeigt hat. 

Die quantitative Bestimmung der Myrosinase erfolgt nack Tam- 
mann 9 ) durck Titration des durch das Ferment aus dem myronsauren 
Kalium in Freiheit gesetzten Kaliumbisulfats mittels ^50 normaler 
Natronlauge und Karminsaure als Indikator an Proben, die der Misckung 
des zu prufenden Pfianzensaftes und des Glykosids entnommen sind. 


! ) Schneider u. Lohmann, Bei\ d. chem. Ges. 45 (1912) 2954. 

2 ) Emil Fischer, Ebenda 27 (1894) 8483; Gesammelte Abhandl. S. 849. 

3 ) An Stelle der Geruchsprobe hat sich Spatzier auch der Orzin-Salz- 
saurereaktion bedient. 

4 ) Spatzier, Jahrb. f. wiss. Bot. 25 (1893) 93. 

5 ) Wenn der Pflanzensaft schon vor dem Zusatz von myronsaurem Kali den 
charakteristischen Geruch zeigt, so mufi er erst bis zum Verschwinden des Ge- 
ruchs erwarmt werden. 

6 ) Mit Orzin und Salzsaure (Spatzier), und Mil Ions Reagens (Hein- 
richer, Guignard). 

7 ) Heinricher, Mitteil. d. bot. Inst, Graz 1886/87. 

8 ) Guignard, Journ. de Bot. (1890) 385. 

9 ) Tammann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 16 (1892) 300. 
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Z u s a m m e n f a s s u n g. 

Fassen wir die fur den Analytiker wicbtigsten Punkte aus dem 
Gebiet der saccbarifizierenden Fermente kurz zusammen, so sind es 
die folgenden: 

I. Die saccbarifizierenden Fermente dienen der Analyse der Sub- 
strate, die sie zu spalten vermogen: 

1. durcb Festsfcellung, ob ein auf seine Natur zu priifendes 
Koblenbydrat oder Glykosid durcb ein bekanntes Ferment angegriffen 
wird. Diese Feststellung erfolgt: 

a) durcb den Nacbweis der Yerminderung des Substrates und 
deren quantitative Messung; 

b) durcb den Nacbweis der auftretenden Spaltprodukte und deren 
quantitative Messung. 

ad a) Die Verminderung fester Substrate ergibt sicb 1. aus deren 
Auflosung (Dellenbildung, makroskopiscb und mikroskopiscb nachweis- 
bare Arrosions- und Yerflussigungserscbeinungen). 2. Die Vermindc- 
rung geloster Substrate ergibt sich aus der Aenderung ebemiscber und 
physikaliscber Eigenscbaften , wie Reduktionsvermogen, Reaktion mit 
Jod. Drehung der Polarisationsebene, Rrecbungsvermogen, Viskositat, 
Volumen. 

ad b) Der Nachweis auftretender Spaltprodukte erstreckt sich : 

A. Auf die Festellung, da£S solcbe vorbanden sind, und auf die 
quantitative Verfolgung ibres Anwachsens: 

a) durch die Zunahme des Reduktionsvermogens; 

p) durch die Aenderung der Drehung der Polarisationsebene; 

y) durch die Aenderung des Brechungsvermogens ; 

3) durch die der Zunahme von Molekiilen in der Losung parallel geheiule 
Vermehrung des osmotischen Druckes und der Gefrierpunktsermedri- 
gung. 

R. Auf die Feststellung des Auftretens an ein oder mebrere 
Spaltprodukte gebundener Reaktionen, und zwar: 

a) Farbenreaktionen wie die Erythrodextrinreaktion bei Jodzusatz, die 
Seliwanov sche Fruktoseprobe, die Zuckerreaktionen von Moore* 
Heller undRubner, die grofie Zahl der auf die Gegenwart freier 
Aldehyd* oder Ketongruppen reagierenden Reduktionsproben, und bei 
Glykosiden die fur bestimmte Phenole charakteristischen Farben- 
reaktionen. 

P) Geruchsreaktionen. Dieselben sind fur den Nachweis der Senfolgiyko- 
side von ausschlaggebender Bedeutung. 

y) Die Osazonprobe, welche sicherer als irgend eine andere Reaktion 
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die Identifizierung der Spaltprodukte eines Polysaeebarids und damit 
dieses selbst gestattet. 

o) Die Garprobe am Spaltgemisch oder den isolierten Komponenten. 
durcli welebe sich an Hand der Kohlensaureenfcwicklung fesfcstellen 
lafit. ob nnd in welchem Mafie ein Polysaecbarid aus garfakigen 
(Glukose, Fruktose. Maltose) oder nicht garfabigen Bausteinen (Pen* 
tosen, Isomaltose) aufgebaut ist. 

sj Die Leucbtbakterienprobe , durcli welebe sich ein Substrat bei der 
fermentativen Spaltung als glukosehaltig erweist. 

2. als Hilfsmittel der analytischen Praxis bei Kohlenhydrat- 
gemischen, wo es sich darum handelt, die generelle aufspaltende Wir- 
kung der Wasserstoffionen gegeniiber den atherartigen Bindungen der 
Kohlenhydrate unter sich (Polysaccharide) oder mit Phenolen (Glyko- 
side) durch eine streng spezifische zu ersetzen. Hierdurch wird es 
moglich, im Gemisch mehrerer Kohlenhydrate und Glykoside sukzes- 
sive die einzelnen Komponenten durch das an ihre konstitutive Eigen- 
art am vollkommensten angepafite, spaltende Enzym herauszulosen und 
gesondert zur Bestimmung zu bringen nach einer der vorerwahnten 
Methoden. Liegt also z. B. ein Gemisch von Rohrzucker und Milch- 
zucker vor, so wird die nach Invertasebehandlung erhaltene Abnahme 
der Rechtsdrehung oder die Zunahme des Reduktionsvermogens ein 
MaB sein fur den Rohrzuckergehalt des Gemisches, an welche Bestim- 
mung sich dann in diesem Fall die Spaltung des Restes, oder in kom- 
plizierteren Fallen der Reihe nach die entsprechende spezifische Spal- 
tung der einzelnen vorhandenen Kohlenhydrate anzuschlieBen hat. 

II. Die fermentative Aufspaltung der Polysaccharide und Glyko- 
side dient der Identifizierung und quantitativen Bestimmung der Fer- 
inentwirkung, welch letztere sich aus dem unbekannten wahren Fer- 
mentgehalt und den aktivierenden und paralysierenden Einfltissen des 
Milieus zusammensetzt. Identifizierung und Bestimmung der Fermente 
erfolgen nach genau denselben Yerfahren, wie sie fur die fermentative 
Analyse der Kohlenhydrate und Glykoside unter 1 1 einzeln angefiihrt 
sind. DaB dort das Substrat unbekannt, das Ferment dagegen be- 
kannt ist, hier dagegen mit bekanntem Substrat das unbekannte Fer- 
ment ermittelt wird, ist natiirlich fur die in Frage kommende Wir- 
kung und ihre Bestimmung einerlei. 

2. Proteasen (proteolytische Fermente). 4 

Yon mindestens ebenso grofier Bedeutung wie die sacchari- 
fizierenden Fermente sind jene, denen die Aufgabe zufallt, die ver- 
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schiedenen Eiweifikorper von den einfachsten bis zu den komplizier- 
testen zur Resorption fur den iiber diese Fermente verfttgenden Or- 
ganismus vorzubereiten, indem unter ihrem Einflufi bochkomplizierte, 
zum Teil aucb eine Schwerloslichkeit der Substanz bedingencle Mole- 
kiile in einfache Bausteine zerfallen. Dafi in it diesem Zerfall ein 
doppelter Zweck erreicht wird, fallt nirgends so sehr in die Augen 
wie irn Gebiet der Proteasen. Denn einerseits werden durch den 
AufspaltungsprozeB kolloide, zur Membrandiffusion ungeeignete StofFe 
in eine diosmierbare, fur die Zelle resorbierbare Form gebracht, und 
anderseits kann ein Organismus, gleichviel welch er Art, erst nach der 
Aufspaltung die Bestandteile des Nahrmaterials so zusammensetzen, 
dafi arteigenes Eiweifi entsteht. 

Das Hilfsmittel, dessen sich ein Organismus bei der Resyntkese 
bedient, ist gleichfalls fermentativer Natur; und da, wie im Allgemeinen 
Teil 1 ) und in der Einleitung des Abschnitts iiber die hydrolysierenden 
Fermente ausgefuhrt worden ist, die Theorie verlangt, dafi ein Ferment 
den Yerlauf umkehrbarer chemischer Reaktionen je nach den Kon- 
zentrationsverhaltnissen sowohl im Sinne von links nach rechts, wie 
im Sinne von rechts nach links zu beschleunigen vermag, so durfte 
man ebenfalls Proteasen fur den Wiederaufbau von Zelleiweifi ver- 
antwortlich machen, eine theoretische Fordeiung, die durch den Nach- 
weis der als Blast eine und Koagulosen 2 ) bezeichneten protein- 
artigen Niederschlage in Ferment- und Saurespaltungsgenusclien der 
Eiweifikorper in Gegenwart von Lab, Papayotin, Magen- und Pankreas- 
saft ihre experimentelle Grundlage erhalten hat. Damit steht auch 
eine Beobachtung Taylors 3 ) durchaus in Uebereinstimmung, wonach 
in der konzentrierten Losung der Anriuosauren, die durch Verdauung 
eines Protamins mittels eines trypsinartigen Fermentes aus der Leber 
einer Muschel entstanden waren, unter dem Einflufi des namlichen 
Trypsins nach Lingerer Zeit Protamin zurtickgebildet worden war. 

Oppenheimer liat allerdings in seinem vorziiglichen Werk iiber die 
Fermente noch in der 3. Aufl. (Spez. Teil, 1909, S. 204) diesen Befund mit der 
Bemeikung abgetan: „Die Sache ist im hochsten Mafie unwahrscheinlich.“ Doch 
kann ich mich dieser, vielleicht durch die unbewuhte Gegnerschaft des Biologen 
zur Stellungnahme der physikalischen Chemie zu diesem Problem veranlaBten 
harten Kritik — die imubrigen in der 4. Aufl. (loc. cit. Fufinote 2 diese Seite) einetn 


*) Siehe das Kapitel: Katalyse und Reversibilitat. 

2 ) Literatur siehe Oppenheimer, loc. cit. Bd. 2, 4. Aufl., 1913, S. 548 
bis 552. 

3 ) Taylor, Journ. Biol. 3 (1907) 87; On Fermentation Berkeley, 1907, S. 152. 
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weit weniger ablehnenden Standpunkt gewlehen ist — nicht anschliefien, da die 
Untersuchung nicht nur mit durchaus berechtigten wissenschaftlich erwiesenen 
Yoraussetzungen rechnet, sondern auch durch das zutage geforderte Tatsachen- 
rnaterial von Tag zu Tag mehr gestiitzt wird. Sind dock den Yersuchen fiber 
eine direkte Umkehrung der fermentativen Tatigkeit nnd der Plaateinbildung 
auch jene Falle anzureihen, bei welchen die EiweiBspaltpiodukte eine aus- 
gesprochene Hemmungswirkung auf den YerdauungsprozeB ausiiben. So fand 
Kiihne 1 ) nach Wegschaffung der Peptone durch Dialyse, daB das Pepsin bei 
dieser zweiten Einwirkung fast ebensoviel Fibrin zu losen vermochte wie das 
er3te Mai. Ebenso hat Bayliss 2 ) bei der tryptiscken Spaltung des Kaseins 
starke Hemmungen durch die gebildeten Aminosauren, namentlich Leuzin und 
Glykokoll, festgestellt 3 ). Der Umstand, daB nach Abderhalden und Gigon 4 j 
aucli andere natiirliehe Aminosauren als die Spaltprodukte hemmen, spricht nicht 
dagpgen. . Hier muB wohl derselbe Grund wie fur die im folgenden besprochene 
Kohlenhydrathemmung des Pepsins herangezogen werden. Fur die hemmenden 
Wirkungen der Aminosauren ist offenbar eine bestimmte Konzentrationsgrenze 
erforderlich ; denn wie Chodat 5 ) beim 1-Tyrosinanhydrid und Glyzyl-l-Tyrosin- 
anhydrid gezeigt hat, beschleunigen die Aminosauren die Yerdauung, wenn sie 
in auBerst verdiinnter Losung vorhanden sind 6 ). 

Umkehrungen der Fermentwirkung sind iibrigens geeignet, das 
sehon von Schwann 7 ) aufgefundene und von vielen anderen, so 
von Briicke 8 ), S chiff 9 ), Ebstein und Griitzner 10 ) bestatigte oder 
neu entdeckte Gesetz zu erklaren, daB mit steigendem Pepsingelialt 
die verdauten Eiweifimengen anfiinglicli zunehmen, daB aber diese 
Zunabme nach Passierung eines maximalen Wertes in das Gegenteil 
— eine mit steigenden Pepsinmengen zunehmende Verminderung des 
verdauten Eiweifies — umschlagt. 

DaB das resynthetisierte EiweiB artgleich ist, ja daB die kleinste 
Zelle die ihr zugefiihrten Abbauprodukte genau der Zusammensetzung 
ihres eigenen Eiweifies entsprechend kombiniert, erklart sich vielleicht 

*) Kuhne, Lehrb. d. physiol. Chem., 1866, S. 39. 

2 ) Bayliss, Arch. Science Biol., Suppl. 9, 261, zitiert nach Euler, loc f 
eit. S. 102. 

3 ) Dagegen zeigte Euler, Zeitschr. f. physiol. Chem, 51 (1907) 213, daB 
bei der Wirkung des Erepsins auf Glyzylglyzin keine bemerkenswerte Yerzogerung 
durch Glykokoll stattfindet. 

4 ) Abderhalden u. Gig on, Zeitschr. f. physiol. Chem. 53 (1907) 251. 

5 ) Chodat, Arch. Sciences Phys. nat. 26 (1907) 112. 

6 ) Ygl. ferner Bayliss, Arch. Sciences Biol., Suppl. 11, Petersburg 1904. 

7 ) Schwann, Ueber das Wesen des Yerdauungsprozesses, Johannes Mullers 
Arehiv f. Anat. u. Physiol. (1836) 90. 

s ) Briicke, Sitzungsber. d. Kaiserl. Akad. d. Wiss. Wien 37 (1859) 131* 

9 ) Schiff, Lemons sur la Physiol, de la digestion 2 (1867) le9- 27* 

10 ) Ebstein u. Griitzner, Pfliigers Arehiv 6 (1872) 1. 

Woker, Die Katalyse Biologische Katalysatoren. 
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in einfacker Weise durch die Besonderkeiten der Enzyme, die von 
Art zu Art, selbst von Individuum zu Individuum und in ihren feinsten 
Modifikationen von Zelle zu Zelle variieren konnen. 

Aker die syntketisierende Funktion der Proteasen, fiir die allein 
jene niinimsten Sckwankungen in der Zusammensctzung in Betraekt 
fallen, besitzt fur den Analytiker vorlaufig nock viel geringere Be- 
deutung als die Spalfcungen, welche ikm die Gegenwart einer Protease 
und die Intensitat ikrer Wirkung in irgendeinem Saft der unzahligen 
auf Eiweifinahrung angewiesenen Pflanzen und Tiere anzeigen 1 ). 

In kezug auf ihr Spaltungsvermogen sind die Proteasen auek 
nickt alle gleichartig besckaffen ; wenn auck zum Unterschied von der 
Synfchese bei einer zu Ende gefukrten Spaltung in den grofien Ztigeu 
die namlichen Korper, die vornehmlick aus Aminosauren, wie Leuzin, 
Alanin, Tyrosin, Tryptophan, bestehenden kristallinisclien Spaltprodukte 
gebildet werden, so sind dock nicht wenige Variationen dadurcli mog- 
lick, dafi bei den cinzelnen Pcrmenten die Umsetzung nickt die gauze 
Stufenleitcr des EiweiBabbauprozcsscs umfaBt, sondern entweder bei 
Zwisckenprodukten steken bleibt oder erst bei diesen einsetzt und 
deren Spaltung vollig zu Ernie flikri. 

Den ganzen AufspaltungsprozeB von den genuinen EiweiBkorpern 
an bis zu den kristallinisclien Spaltprodukten umfafit nur die — im 
iibrigen wahrscheinlich zwei Fcnnentarten entkaltende — Gruppe der 
Tryptasen, deren typiscker Reprasontant das Trypsin der Pankreas- 
driise ist. Dock besteken auck fiir die Spaltungsfakigkeit des Tryp- 
sins Einschrankungen , die sick sowokl in bezug auf die Angreif- 
barkeit kochmolekularer EiweiBkomplexe wie in bezug auf die An- 
greifbarkeit bestimmter einfacherer Zwischenprodukte auBern. Vor 
allem zeigt lebendes EiweiB eine ungem ein koke Resistenz gegenliber 
dern Trypsin. DaB pkagozyfcierte Bakterien in den Leukozyten am Leben 
bleiben und sick darin sogar vermehren konnen, trotzdem sie unter clem 
EinfluB des als Leukoprotease bezeickneten tryptiscken Enzymes steken, 
ist ja der Metscknikoffscken Phagozytoselehre zur Klippe geworden. 

Aber auck totes EiweiB wird nicht in alien Fallen vom Trypsin 
angegriffen; so erwahnt He din 2 ) die Resistenz von mit Ammonium- 

1 ) TJeber das Vorkoinmen von Proteasen siehe Oppenheimer, Die Fer* 
mente, 4.Aufl., Leipzig 1918, S. 422— 435, 440, 463, 464, 466—468, 487-498, 
509—520, 522, 536—540, 600-618. 

2 ) He din, Journ. Physiol. 32 (1905) 468, 34 (1906) 370; Zeitschr. f. physiol, 
Chexn. 57 (1908) 471; siehe ferner Oppenheimer u. Mich&elis, Archiv f. Anat 
u. Physiol., Suppl. (1902) 336, 436; Oppenheimer, Ebenda 4 (1904) 259; Op* 
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sulfat ausgefalltem Serumalbumin. Was das Verkalten des Trypsins 
gegeniiber den Zwisckenprodukten der Eiweifispaltung anbelangt, so 
wird dasselbe bestimmt durcb konstitutive Einflusse in dem betreffenden 
Polypeptidmolekiil. 

Welcke Umsfcande fur die Spaltbarkeit eines Polypeptids durcb. 
Trypsin in Betracht kommen, wurde scbon im Allgemeinen Tell *) be- 
sprocben. Diese Grenzen, welcke der abbauenden Fakigkeit des Trypsins 
gezogen sind, werden aber in der Natur meist nickt fiiklbar, weil das 
Yorhandensein anderer Fermente oder unter Umstanden vielleiekt auck 
nur ein Reaktionswecksel des Mediums die bestekenden Unvollkommen- 
keiten ausgleickt. Die eine Klasse dieser Fermente greift dort ein, 
wo das Trypsin sckon bei der Einleiiung der Hydrolyse auf Schwierig- 
keiten stofit. Solcke Enzyme vom Typus des Pepsins — die Pepsin- 
asen — nekmen dem Trypsin die sckwierige Arbeit der ersten Spal- 
tungspkasen ab. Durcli eine selbst minimale Pepsinverdauung wird die 
Widerstandsfakigkeit des intakten genuinen Eiweifimolekiils gebrocken ; 
die Trypsin spaltung erfolgt rascker, als wenn kein Pepsin zugegen ist, 
wie dies Abder balden 2 ) beim Edestin zeigen konnte. Aber aucb 
im Spatverlauf des EiweiBabbaues erwacksen dem Trypsin Hilfskrafte 
in Form der sog. Peptasen oder peptolytischen Fermente yon der Art 
des Erepsins. Ikre Wirkung setzt an den Bruckstiicken von poly- 
peptidartiger Struktur ein, die nack der Einwirkung des Trypsins als 
kalbverdaute Eiweifireste zuruckgeblieben sind. Unter dem EinfluB 
der Peptasen Werden auck sie in die kristalliniscken Spaltprodukte iiber- 
gefiikrt. Die Peptasen und Pepsinasen yerkalten sick gegeniiber den 
Polypeptiden als strikte Gegensatze, indem die ersteren samtbcke, die 
letzteren keinen einzigen Reprasentanten dieser Korperklasse anzu- 
greifen yermogen. 

Fiir die Untersuckung eines auf die Fakigkeit zur Eiweifispaltung 
zu prlifenden Saftes tieriscken oder pflanzlicken TJrsprungs ist nun 
oflfenbar nack dem Vorausgesckickten die Beantwortung folgender 
Fragen von Wichtigkeit: 

1. Liegt eine Protease vor? 

2. Wenn ja, um was fiir eine Protease kandelt es sick? 

3. Wieviel von der betreffenden Protease entkalt das TJnter- 
suckungsmaterial ? 

penkeimer u. Aron, Hofmeisters Beitr. 4 (1904) 279 ; Oppenheimer u. Rosen- 
berg, Ebenda 5 (1904) 412. 

J ) Allg. Teil, S. 512 u. 518. 

2 ) Abderkalden n. Gig on, Zeitscbr. f. ‘physiol. Ckem. 53 (1907) 119. 
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Der N a ch we is der Protease n. 

Fiir die Beantwortung der ersten Frage stehen wie bei der 
Diastaseprufung zwei Wege often, indem man in Yerfolgung des Re- 
aktionsverlaufs entweder auf die Verminderung resp. das veliige Ver- 
sckwinden des Ausgangsmaterials odor auf die Zunahme der Um- 
setzungsprodukte abstellt. 

Bei den Nackweismetkoden der ersten Art wird denientsprechend 
ein der Proteasewirkung zugangliches Material der zu untersuchenden 
Fliissigkeit zugesetzt und beobaclitet, ob dasselbe eine Yeranderung 
erleidet. 

Die Unterscbiede zwischen den einzelnen Metkoden sind durch 
die verschiedenen Stoffe begriindet, an denen eine solche Veranderung 
festgestellt wird. 

Fur die Priifung des Hams und der Fazes auf Pepsin und 
Trypsin, fiir den Nackweis von Pepsin im Magensaft usw. kommt z. B. 
eine Fibrinfloeke in Anwendung, deren Verdauung (bei Bruttemperatur) 
dadurck nock augenfalliger gemacht werden karin, dafi man sie zuvor 
mit Karmin, Magdalarot, Kongorot oder Spritblau farbt, je naek der 
Protease, auf die man priift, bzw. je nack der fur diesen Nackweis not- 
wendigen Reaktion. Der Farbstoff gekt dann entspreckend der Menge 
des verdauten Eiweifies in Losung, ein Umstand, der die Metkode nicht 
alleiii zunx Nackweis, und zwar der geringsten Pepsinmengen *), son- 
dern zugleick zur quantitativen Fermentbestimmung tauglick mackt a ). 

Karmin dient fur den Nachweis des Pepsins, die drei anderen FarbstoiFe fur 
den Nackweis des Trypsins 3 ). Die Farbung erfolgfc nack Sahli 4 ) durcb Einlegen 
der zerschnittenen, gut ausgewaschenen Fibrinstriinge fur 1 — 2 Tage in die V 4 his 
3 / 2 °|oige ammoniakalische Karmin- oder die entsprecbenden anderen (konzentrierten 
neutralen) Farblos ungen, nachdem die Fibr instil eke zuvor einige Tage in Spiritus 
gelegen haben. Nach Hammarsten 5 ) soli Rinderfibrin und nicht Sell weinefibrin 
zur Verwendung kommen, wegen der relativ leichten Loslichkeit des letzteren schon 
in pepsinfreien Saurelosungen c ). Auch fur robes Rinderfibrin beateht diese Gefahr, 
und Hammarsten empfiehlt daher, dasselbe in gekoebtem Zustand fur die Ver- 
dauungsversuche zu benutzen und eine Kontrolle mit Saure allein anzusetzen. 

*) Landerer, Ueber das Verhalten von Lab und Pepsin im Fundus und 
Pylorus, Tubingen 1908- 

2 ) Siehe im folgenden. 

3 ) Roaf , Biochem. Journ. 3 (1908) 188; Palladin, Arckiv f. d. ges. Physiol. 
134 (1910) 337. 

4 ) Sahli, loc. cifc. 6. Aufl., Leipzig u. Wien 1913, S. 614. 

5 ) Hammarsten, Lehrb, d. physiol, Chem., Wiesbaden 1904, S. 301, 302. 

6 ) Fermi, Zeitschr. f. Biol. 28 (1891) 299. 
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Leo 1 ) und Hoffmann 2 ) halten bei dieser Probe den Zusatz von Thymol 
zur Desinfektion fiir unerlaBlich. Sahli 3 ) betont die Notwendigkeit eines Zu- 
satzes desinfizierender Agenzien (Thymol, Chloroform, 01. menth. pip., 01. sinapis 
aethereum) wenigstens bei der Prtifung der Fazes auf Pepsin und Trypsin (even- 
tuell auch Diastase und Invertase, v. Jaksch, Leo). Die Fermente werden den 
desinfizierten Fazes oder auch anderen Materialien durch Glyzerin oder durch 
Fibrin bzw. nach Abderhalden 4 ) durch Elastin (vermoge der Bindung zwischen 
diesen EiweiBkorpern und den Verdauungsfermenten) entzogen und das Extrakt 
oder das fermentbeladene Eiweifi zum Verdauungsversuch verwendet, wobei im 
letzteren Fall die Spaltung an dem beladenen Fibrin oder Elastin selbst aus- 
gefiikrt werden kann. Die Pepsinuntersuchung wird in 0,2°/oiger Salzsaure, die 
Priifung auf Trypsin in 0,3 — 0,4°/oiger Sodalosung vorgenommen, wobei auch hier 
ein Zusatz von Desinfizienzien empfohlen wird. Immerhin darf nicht vergessen 
werden, daB nach Wedemey er 5 ) Thymol wie auch Chloroform und Toluol eine 
deutliche, wenn auch nicht gerade starke verdauungshemmende Wirkung aus- 
tiben. Fur den Nachweis von Proteasen der Darmschleimhaut hat Hamburger 6 ) 
deren Extraktion durch ein selbst nicht spaltbares, aber Enzyme adsorbierendes 
Substrat (Agar-Agar) empfohlen, das in kleinen, 3 ccm fassenden glasernen Zy- 
lindem auf die Mukosa gebracht wird und nach der Beladung mit deren Enzymen 
und Versetzen mit 0,4 °/o HC1 oder 0,8 °/o Na 2 C0 3 zur Priifung auf die betreffenden 
Proteasen dient. 

An Stelle des Fibrins bedient man sieh aucb feiner Scheibchen 
von Eiereiweifi, die nach kiirzerem oder langerem Aufenthalt in der 
proteasehaltigen Losung Arrosionen aufweisen 7 ). Statt in dieser Form 
kann man das Eiweifi in kleinen Wiirfeln verwenden, welche nach 
dem Verweilen in der Fermentlosung Abrundung der Ecken zeigem 
Endlich kann man die im folgenden besprochene quantitative Mettsche 
Methode (urspriinglich fur Pepsin ausgearbeitet) natiirlich auch fur 
den qualitativen Nachweis benutzen, ein Yerfabren, das durch Ersatz 
der Eiweifikapillaren durch Rohrchen, die mit Methylviolett gefarbter 
Gelatine beschickt sind, seinerseits der Abanderung fahig ist 8 ). An 

! ) Leo, Pflugers Arcbiv 39 (1886) 246 (siehe aucb im folgenden). 

2 ) Hoffmann, Pflugers Archiv 41 (1887) 148. 

3 ) Sahli, Lehrb. d. klin. Untersuehungsmethod., 6. Aufl., 1913, Bd. I, S. 729. 

4 ) Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 74 (1911) 67, 411. 

5 ) Wedemeyer, Landwirtsch. Versuchsstat. 51 (1899) 375. 

6 ) Hamburger, Acad, van Wetenschapen Amsterdam 17 (1907) 191; Ar- 
chive Neerl. [2] 13, 427. 

7 ) Man stellt sich die Scheibchen in der Weise her, daB man aus einem 
eben hartgekochten Ei mittels eines Korkbohrers einen Eiweifizylinder von ca. 
5 mm Durchmesser heraussticht und den letzteren dann in millimeterdieke Scheib- 
chen zersehneidet, die in Glyzerin aufbewahrt werden (Sahli, loc. cit. FuBnote 3, 
diese Seite, S. 614). 

8 ) Linossier, Compt. rend, Soc. Biol, 52 (1900) 298 (fiir den Trypsin- 
nachweis ausgearbeitet). 
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Stelle der Gelatine rohrehen hat Ferm i *) Gelatine (3°/o)-Soda (1 — 7°/o)- 
Platten fur deu Trypsinnachweis vorgeschlagen mid auf diesem Wege 
Trypsin noch in millioncnlacher, Sell on ten 2 ) (durch eine geringfiigige 
Modification) in noch grofierer Verdtinnung nachgewiesen. Der Gela- 
tineplattenmethode bedionten sich ferner Hankin und Wesbr o ok 3 ) und 
zwar in dor Wcise, dafi sie auf die schwach geneigte Thymolgelatine- 
platte ein Tropfchen der auf einen Proteasegehalt zu prufenden Losung 
bringen. 1st kein Ferment zugegen, so verandert das Tropfchen seine 
Lage nickt. Die Gegenwart von Proteasespuren bedingt dagegen ein 
Heruntersickern des Tropfens 4 ). In einem von Muller und Jo ch- 
in a nn 5 ) angegebenen Yerfahren ist die Gelatineplatte ersetzt durch 
eine Platte von koaguliertem Serum. Man lafit hierbei ebenfalls einen 
Tropfen der enzymverdllchtigen Fliissigkeit auf die Platte einwirken, 
wobei man, uni den Zusatz von Antiseptizis uberfliissig zu machen, 
den Vorgang durch Temperaturerhohmig auf 55 — C0° abkurzt. Eine 
kleine Einsenkung an der Stelle, wo der Tropfen mit dem Serum ge- 
stan den hatte, verrat die Gegenwart des Enzyms. 

Audi zentrifugierte und durch feuchtes Papier filtrierte Milch 
ist zum Proteasenachweis von Bicrry und Henri 6 ) empfohlen worden, 
denn solclie Milch zeigt die Eigentumlichkeit, bei Zusatz geringer 
Mcngon einor proteaselialtigen Fliissigkeit, durchscheinend zu werden. 
Durch dasselbc Verhalten zeichnet sich auch eine von Jacoby 7 ) 
empfohlene trube llizinlosung 8 ) aus, die schon in Gegenwart von 
0,001 mg Pepsin sowie in l°/oiger Sodalosung durch entsprechend ge- 
ringe Trypsinmengen aufgehellt wird. 

Etwas umstandlicher als die soeben besproebenen Methoden sind 
jene, die sich auf den Nachweis der unter dem Einflufi der Protease 

0 Fermi, Archiv f. Hygiene 40 (1906) 155. 

2 ) Sch on ten, Zentralbl. f. Bakt. [2] 18 (1907) 94. 

а ) Hankin u. Wesbrook, Ann. de l’lnst. Pasteur 6 (1892) 633. 

l ) An Stelle der Thymolgolatine verwendet Ivniakof, Med. Klinik (1911) 
108, Fonnolgelatine mit Tuschezusatz. Bei der Nachbehandlung mit lauwarmem 
Wasser wird die Losung an den Stellen, wo die Protease eingewirkt bat, ver- 
vollstandigt, was Ka nt o ro witz , Miinchner med. Wochenschi. (1912) 2496, ver- 
anlafifc bat, das entstandene Lock auf Bromsilberpapier dauernd zu fixieren. 

5 ) Muller u. Jocbmann, Munch. med. Wochenscbr. (1906) 26; M tiller, 
Arcbiv f. klin. Medizin 91 (1907) 291. 

б ) Bierry u. Henri, Compt. rend. Soc. Biol. 54 (1902) 667; siehe ferner 
Mandelbaum, Miinebner med. Wocbenscbr. (1909) 2215. 

7 ) Jacoby, Biocbem. Zeitschr. 1 (1906) 53, 10 (1908) 229. 

8 ) Nach Jacobys Angaben bestebt dieselbe aus 1 g Rizin und 1,5 g Koch- 
salz in 100 Wasser gelost. 
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gebildeten Spaltprodukte grunden, und bei den vorziiglichen Leistungen 
der erstgenannten wird man daber diese letzteren meisfc erst dort 
anwenden, wo man mit deni Nachweis zugleieh eine Entsclieidung 
liber die Natur der Protease oder deren Menge verbinden will. 

Als Mittel zum Nachweis einer stattgefundenen Eiweifispaltung 
kann nach Sahli (loc. cit.), Leo (loc. cit.), Gehrig 1 ), Palier 2 ) und 
Abderhalden 3 ) die Yerfolgung der Biuretreaktion dienen, welche 
bei nativem Eiweifi violett, bei Peptonen rot ausfallt, wahrend die 
Albumosen, je nachdem sie in ihrer Konstitution dem nativen Eiweifi 
oder den Peptonen naher stehen, eine mehr dem Yiolett oder mehr 
dem Rot sich nahernde Mischfarbe zeigen. So empfehlen Abder- 
halden und Strauch (loc. cit.) Elastin 4 ) in das zu priifende Mate- 
rial einzulegen, auf diese Weise mit dem Ferment zu beladen, da- 
nach zu waschen und in Vio-normaler Salzsaure der Wirkung des 
adsorbierten Pepsins zu liberlassen, die sich durch das Verschwinden 
des Elastins, durch die Linksdrehung der Losung, sowie durch die 
Biuretreaktion der letzteren verrat 5 ). Bevor die Biuretreaktion ange- 
stellt wird, welche sich je nach der Natur des verwendeten Proteins 
rascher oder langsamer entwickelt 6 ) , mufi man das native Eiweifi 
durch Koagulation eliminieren. Auch der Nachweis von Produkten 
einer volligen Aufspaltung des Eiweifikerns , wie vornehmlich des 
Tvrosins und des Tryptophans, kann naturlich fur den Proteasenach- 
weis herangezogen werden, doch wird dadurch zugleieh die zweite 
der oben gestellten Fragen gelost. 

Die Diff erenzierung der Proteasen. 

Die Entscheidung, was fur eine Protease in einem bestimmten 
Fall vorliegt, ergibt sich aus ihrem Spaltungsvermogen gegeniiher der 
Ivlasse der Proteine. Werden nach der Ein wirkung einer zu prtifen- 
den Fermentlosung auf genuines Eiweifi die Produkte einer vollstan- 
digen Spaltung aufgefunden, so handelt es sich um Tryptase, deren 

Die erwahnfcen Forscher haben diese Methode zugleieh empfohlen, urn 
bei ihrer Fibrinmethode durch den Peptonnaehweis Schlusse auf die vorhandenen 
Pepeinmengen ziehen zu konnen. 

2 ) Palier, Wiener klin. Wochenschr. 21 (1908) 727. 

s ) Abderhalden u. Strauch, Zeitschr. f. physiol. Chem. 71 (1911) 320. 

4 ) Elastin ist ein aus dem Ligamentum nuchae des Pferdes liergestellter 
Eiweifikorper. 

5 ) Ueber die Biuretreaktion siehe den Spez. Teil dieses Werkes, 1. Abteil. 
im Abschnitt: Katalyse durch Hydroxylionen, sowie im folgenden im Kapitel uber 
die Abwehrfermente. 

6 ) Siehe Yernon, Journ. Physiol, 30 (1904) 330. 



168 


Katalyse durch Fennente. 


Wirkung aber wahrsekeinlich durch den bintereinandergeschalteteii 
Effekt eines profceolytischen und eines die Polypeptidbindungen angrei- 
fenden peptischen Prinzips zustamle kommt *)* Bleibt der Abbau auf 
halbom Wege bei Albumosen oder Peptonen steben, so kann nur eine 
Pepsinase vorliegen, deren Yorhandensein llberdies durcli Feststellung 
oiner so starkcn Wasserstoffionenkonzentration 2 ) des Mediums, dafi 
alle anderen Fermentwirkungen ausgeschaltet sind, mit Sicberheit er- 
wiesen ist. Setzt die Spaltung erst bei den Produkten einer voran- 
gegangenen Verdauung ein, so ist meist eine Peptase im Spiele; dock 
kann auch eine Tryptase in Frage kommen, wenn das zu spaltende 
EiweiB sehr resistent ist. Eine Unterscheidung zwischen Tryptaseu 
und Peptasen ist aber nickt nur durch die bei den letzteren uberhaupt 
fehlende Spaltbarkeit von genuinem EiweiB 8 ) moglicb, sondern auch 
dadurch, dafi trotz bestehender Differenzen zwischen Peptasen ver- 
schiedener Herkunft gegeniiber ungleicbartigen Substraten diese Far- 
mente im allgemeinen zu einer restlosen Aufspaltung derjenigen Pep- 
tide, die sieh von naturlicb vorkommenden Aminosauren ableiten, 
befabigt sind, wabrcnd das Trypsin nur einen Teil derselben weiter 
abzubauen vermag l ). So ist es indifferent gegeniiber Glyzylglyziu 
H 2 N-CH 8 -CO-NH-CH 8 --COOH 
mid dem Diglyzylglyzin 5 ) 

ir 8 N-CH 2 -CO»NH-ClJ 8 -CO-NH-CH a -COOH, 

Vgl. im folgenden S. 191. 

2 ) Sielie hieruber den Spez. Teil, 1. Abteil. : „ Katalyse durch Wassei- 
stoffionenk 

3 ) Die Nichtangreifbarkeit von Fibrin durch pflanzliehe Ereptase wurde durch 
Blood, Journ. Biol. Chem. 8 (1910) 215, erwiesen [vgl. ferner fiber pflanzliehe Pep- 
tasen Kutscher, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33 (1901) 59 ; Pfaundler, Zentralbl. 
f. Bakt. 31 (1902) 113 ;Dean, Bot Gazette 40 (1905) 121; Dele zenn e u. M o ut o n, 
Cornpt. rend. Soc. Biol. 55 (1903) 325; Javillier, These Paris 1903; Abdei- 
halden u. Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 49 (190G) 25; Abder- 
halden u. Dammhahn, Ebenda 57 (1908) 332; Abderhalden, Pincus- 
sohn u. Walther, Ebenda 08 (1910) 471; Reed u. Stahl, Journ. Biol. Chem. 
10 (1911) 109; Sasaki, Biochem. Zeitschr. 41 (1912) 174, 47 (1912) 462, 472]. 

Fur tierische Ereptasen wird eine bisweilen beobachtete seliwache Spal- 
tungsfahigkeit gegeniiber Fibrin auf die Adsorption von Pepsinasen oder Tryp- 
tasen durch dieses Substrat zurfickgeffihrt. Siehe hieruber Op pen heimer, loc. cit. 
4. Aufl., Bd. 1, 1913, S. 374, 420 ff., daselbst auch ausfuhrliche Literatur fiber Peptasen. 

4 ) Abderhalden u. Rona, Zeitschr. f. physiol. Chem. 47 (1906) 359; 
Abderhalden u. Koelker, Ebenda 51 (1907) 294; siehe ferner die auf Abder- 
halden bezuglichen Literaturzitate im folgenden. 

5 ) Abderhalden u. Teruuchi, Zeitschr. f. physiol. Chem. 47 (1906; 46s 
49 (1906) 1; Abderhalden, London u. Vfigtlin, Ebenda 53 (1907) 334. 
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welche imter dem Einflufi einer Peptase, z. B. des Leberfermentes. 
glatt in Glykokoll 

■ ‘ H 2 N-CH 2 -COOH 

zer fallen. Glyzyl-l-tyrosin 

h 2 n-ch 2 -co-nh-ch-ch 2 -<^ \-oh 

coon ' 

wird dagegen durch Tryptasen wie durch Peptasen zerlegt, und es 
kann diese Spaltung sowokl durch die Aenderung des optischen 
Drehungsvermogens , wie durck die Aussckeidung des Tyrosins fest- 
gestellt werden 1 ). Demgegeniiber gekt den Pepsinasen nack dem 
Yorausgesckickten diese Fahigkeit ab, was eine scharfe Abgrenzung 
und Untersckeidung der letzteren von den beiden erstgenannten En- 
zymen ermoglickt 2 ), wenn man sick in irgendeinem konkreten Fall 
orientieren will, ob Pepsin oder Trypsin zugegen ist. 

Sckwieriger gestaltet sick die Untersuckung, wenn mekrere Pro- 
teasen von versckiedener Angriffsart gleickzeitig in dem auf seinen 
Enzymgekalt zu priifenden Material vorliegen. In der Praxis sind aber 
gerade derartige komplizierte Falle bei tieriscken wie pflanzlichen Saften 
besonders haufig. Bei der Grewinnung von Darmsaft nack B o as 3 ) ist z. B. 
die Fliissigkeit infolge der Passage des Magens mit Pepsin verunreinigt, 
so dafi dann normalerweise die drei verschiedenen Proteasen Pepsin, 
Trypsin und die Peptase Erepsin nebeneinander vorkanden sind und, ab- 
geseken davon, dafi sie wie das Trypsin durck Pepsin eine Zerstorung 
erleiden konnen, ikre Wirkungen ubereinanderlagern. Nur durck so- 
fortigen Zusatz von Sodalosung bis zur deutlick alkaliscken Reaktion 
des Fermentgemisckes lafit sick der aus doppeltem Grunde storende 
Einflufi des Pepsins aussckalten. Die verdauende Wirkung des so be- 
handelten Darmsaftes gegenuber Eiweifikorpern wiirde dann in der 
Norm durck die gemeinsame Wirkung des Trypsins und des Erepsins 
zustande kommen 4 ). Um zu entsckeiden, ob sick an dem Verdauungs- 

Siehe im folgenden. 

2 ) E. Fischer u. Abderlialden, Zeitschr, f. physiol. Chem. 46 (1905) 52; 
Ahderhalden u. Brahm, Ebenda 57 (1908) 842. 

s ) Boas, Zentralbl. f. klin. Medizin 10 (1889) 97; Zeitschr. f. klin. Medizin 
17 (1890) 155. 

4 ) An alter er Literatur iiber die als Fermente wirkenden Bestandteile des 
Pankreas und die Pankreasverdauung siehe Be champ, Compt. rend. 92 (1881) 
142; Duclaux, Ebenda 94 (1882) 808; uber Darmverdauung Derselbe, Ebenda 
94 (1882) 877; iiber Magenverdauung Derselbe, Ebenda 94 (1882) 786; Be- 
champ, Ebenda 94 (1882) 582, 879, 970; Gautier, Ebenda 94 (1882) 652. 
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Ivatal yse durch Fermente. 


^escliaft l>eide Fermente oder nur eines von beiden beteiligen, wiirde 
man einer Probe des Untersuchungsmaterials eine durcb Magdalarot 
oder Kongorot gefiirbto Fibrinflocke zusetzen. Bleibt die Losung der- 
selben aus oder wird sie nickt starker angegriffen 1 ) als eine gleick 
grofio Fibrinflocke in einer fermenUreien Kontrollosung von gleicber 
Alkaleszeuz wie die auf ihren Trypsingebalt gepriifte, so entbixlt das Ver- 
dauungsgemiscb wenig oder kein Trypsin. Die Gegenwart des Erepsins 
verrat sich dagegen, gleichviel ob Trypsin vorhanden ist oder nicht, 
Avenn Glyzylglyzin oder Leuzyllenzin oder irgendein anderes aus na- 
turlich vorkommenden Aminosauren hervorgegangenes trypsinresistentes 
Polypeptid 9 ) einer Probe des zu prttfenden Darmsaftes zugegeben wird. 

Audi gewohnliche Albumosen und Peptone werden selbstverstandlich in 
Gegenwart des Erepsins vollstiindig liydrolytiseh aufge3palten , was durch das 
Verschwinden der Biuretreaktion festgestellt werden kann. Da aber die Moglicli- 
keit vorliegt, dab in einem natiivlichen Album ose-Pepton-Gemisch auch durch 
'Trypsin vollstiindig aufspaltbare Polypeptide vorhanden sind, so wiirde durch die 
Vcrwendung soldi gewohnlicher Albumosen und Peptone die Abgrenzung vom 
Trypsin weniger sieher sein als bei der Benutzung synthetiseher Polypeptide. 
Peptide, die von den in der Natur nidit vorkommenden stereoisomeren Ainino- 
-iiuren derivieren, wciden nicht gespalten, und in den razemischen Formen 
bleibt das von (len letzteren abstammeude Polypeptid bei der Einwirkung von 
Pcptasen unangegri Hen zuriick 3 ). Dagegen sind nach den ITntersuchungen von 
A b d e l* h a 1 d e n u. It i 1 1 i e t 4 ), sowie A b d e r ha l d e n u. Pringshei m 5 ) manche 
Pilzsiifte, aufier einem Gehalt an echten Peptaaen auch durch ein Prinzip aus- 
gezeichnet, welches Polypeptide spaltet , die in der Natur nicht vorkommende 
Aminosauren entlialten. Das Erepsin des Darmsaftes soil aufier der Wirkung 
auf Albumosen, Peptone, Histone und Protamine* [nach Lambert 0 ) auch einen 
schwachen Einflufi auf Eieralbumin besitzen, wahrend Oppenheimer 7 ) eine 
Nichtangreifbarkeit von Eieralbumin durch alle Peptasen annimmt. Fur das 
Kasein sind die Angaben ebenfalls widersprechend. Ftir eine Spaltung durch 
Erepsin sind aufier Lambert, loc. cit. , D obi in 8 ), Frank u. S chit ten- 
helm 9 ) eingetreten; dagegen Werzberg 10 ), Brugscli u. Masuda 11 ), sowie 


*) Siehe im folgenden. 

2 ) Ueber hydro lysierbare und nicht hydrolysierbare Polypeptide siehe Allg* 
Teil, S, 512. 

3 ) Ab derhal den n. G ed der t, Zeitschr. f. physiol. Chem. 74 (1911) 394. 

4 ) Abderhalden u. Rilliet, Ebenda 55 (1908) 395. 

5 ) Abderhalden u. Pringheim, Ebenda 59 (1909) 249,05 (1910) 180. 

6 ) Lambert, Compt. rend. Soe. Biol. 55 (1903) 416. 

7 ) Oppenheimer, loc. cit. 4. Aufl., Bd. 1, 1913, S. 374. 
fi ) Doblin, Deutsche med. Wochenschr. (1909) 1095. 

9 ) Fr ank u Schittenh elm, Zeitschr. f. experim. Pathol. 8 (1911) 237, 481. 

10 ) Werzberg, Arcliiv f. Yerdauungskrankh. 17 (1911) 533. 

n ) Brugsch u. Masuda, Zeitschr. f. experim. Pathol. 8 (1911) (317. 
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GroB 1 ), dessen Trypsinbestimmungsmethode, je nach der Entseheidung der Frage 
der Kaseinspaltung durch Erepsin auf die Trypsinermitfclung in den Fazes ®) an- 
gewendet werden darf oder nicht. 

Es ist auch moglich, Erepsin und Trypsin dadurch voneinander 
zu trennen und getrennt weiter zu untersuclien, daB man das TJnter- 
sueliungsmaterxal mit Elastin 3 ) zusammenbringt, welches Erepsin fast 
gar nicht, Trypsin dagegen sehr stark adsorbiert. Vom Trypsi nogen 
wird Erepsin durch Dialyse getrennt 4 ). 

Das Gegenstiick zu dem erwahnten Fall, in welehem Pepsin als 
storende Verunreinigung eines zu untersuchenden Darmsaftes in Frage 
kommt, liegt dann vor, wenn Darmsaft in den Magen zurlicksteigt. 
DaB dies stattgefunden bat, lafit sich nacb Abderkalden und 
Scbittenbelm 5 ), an Hand der erlangten Spaltungsfahigkeit des 
Magensaftes gegeniiber Glyzyl-l-Tyrosin feststellen. Doch konnte eine 
Polypeptid spaltende Fahigkeit, abgesehen von der Nakrung, z. B. 
roller Milch 6 ), auch durch verschluckten Speiekel, welcher nach Koel- 
ker 7 ), Wein stein s ), W ar field 9 ), Jacque und Woodgatt 10 ) eine 
Glyzyl-l-tryptophan usw. spaltende Peptase enthalt, auf den Magen- 
saft tibertragen werden. Hierdurch und durch die Ereptase zurttck- 
gestiegenen Darminhalts verliert ein von Neubauer und Fiscber 11 ) 
fur die Diagnose von Karzinom herangezogener Peptasenachweis an 

b GroB, Deutsches Archiv f. klin Med 108 (1912) 106. 

2 ) GroB, Deutsche med. Wochenschr. (1909) 706; Koslowsky, Dei* Nacb- 
weis des Trypsins in den Fazes, Dissert , Greifswald 1909. 

3 ) Abderhalden, loc. cit. ; Amantea, Arch, di Farm. 12, 499, 562, 13, 
Heft 8 u. 4; Biocbem. Zentralbl. 13 (1912) 1813, 1314, 14 (1912) 1056. 

4 ) Siehe iiber die Dialyse von Erepsin Koelker, Journ. Biol. Chem. 8 
(1910) 145. Ueber die Trennung der Pankreasfermente durcb ibr ungleiches Lo* 
sungsvermogen in Salzlosungen siebe Paschutin, Zentralbl. f. d. med. Wiss. 
10 (1872) 97; Arcbiv f. Anat. Physiol. (1873) 882. Ueber die Differenzierung von 
Tryptasen und Peptasen bei Pflanzensaften auf Grund der leichteren Exfcrahier- 
barkeit der letzteren durch 2°/oige Kocbsalzlosung oder besser verdiinnten Al- 
kobol siebe Vines, Ann. Bot, 18 (1904) 289, 19 (190 5 ) 149, 171, 20 (1906) 113, 
22 (1908) 103, 23 (1909) 1, 24 (1910) 213. 

5 ) Abderhalden u. Scbittenbelm, Zeitscbr. f. physiol. Chem. 59 
(1909) 230. 

6 ) Ueber die Peptase in roher Milch siebe Wohlgemuth u. Streich, 
Berl. Akad. Ber. (1910) 520; Warfield, Journ. med. Research 25 (1911) 235. 

7 ) Koelker, Zeitschr. f. physiol. Chem. 76 (1911) 27. 

8 ) Weinstein, Journ. Amer, med. Assoc. 57 (1911) 1420. 

9 ) Warfield, Bull. Johns Hopkins Hosp. 22 (1911) 150. 

10 ) Jacque u. Woodgatt, Archive Int. Med. 10 (1912) 560. 

u ) Neubauer u. Fischer, Deutsches Archiv f. klin. Med. 97 (1909) 499. 
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Katalyse durch Fermente. 


Bedeutung, welclier sick auf die Spaltungsfahigkeit ties Magensafte.-, 
Karzinomki-anker gegenliber Glyzyl-1- tryptophan giiindet 1 ). 

Ttimorpeptuso besiizt aiaeli den Uniersuclmngen von A bderlial den ") an 
Tnniorprefisiifien nicht nur die Fahigkeit eines besonders raschen AngnlFs gegen- 
iiber Polype] didon, im Gegensatz zu der herabgesctzten peptischen Kraft dor turnor- 
befallcuen Gewebe 3 ), sondem dieselbe vermag in atypischer Weise einzugreifen 
and z. B. aus d-Alanyl glyzyl-glyzin statt dem d-Alanin zuniichst Alanylglyzin 
abzuspalten, ein Umstand, der vielleiclit aufier dem groben tbeoretischen lnteress^ , 
das ihm zukommt, in praktisclier Hin^icht bedeutungsvoll ist. 

Finclet sicli in einem natlirlick vorkomnienden oder in einem 
kunstlick liergestellten Gemisck proteolytisclier Fermente eine Pepsinase 
nicht als Verunreinigung, sondern als ordentlicker Bestandteil — eine 
Kombination, die allerdings wegen der schon erwabnten Zerstor- 
barkeit des Trypsins durch Pepsin und der ungleicben Wirkungs- 
bedingungen beider Enzyme nur unter besondcren Unnsiiinden tiber- 
liaii]>t realisicrl sein kann — , so wilrde man die Pnifimg auf die Pepsinase 
and aul* die beiden anderen Proteasen an zwei getronnten Proben vor- 
nehmen. In der einen wilrde, wic soeben beschrieben, die Wirkung 
des Pepsins durcli Sodazusafz ansgescbaltet und auf Trypiase und 
Peptase, wie angegeben, gepriift. Die zweite Probe wilrde dagegen 
angesiiuert und damit der EinfiuB des Trypsins eliminiert. Das Ver- 
scbwinden einer Fikrinflooke (event, mil Kami in gefarbt), der Ausfall 
der Biuretreaktion in der fur Albmnosen clnirakteristischen Farbung, 
nacbdem das genuine Eiweifi durch Koagulation weggescbafft worden 
ist, und das Feblen eines Spaltungsverinogens gegeniiber Glyzyl-1- 
tyro sin oder irgend einem anderen Polypeptid beweist die Gegenwarfc 
einer Pepsinase. 

Was die Frage betrifft, in welclier Weise die unter dem EinfiuB 
von Tryptasen und Peptasen gebildeten kristalliniscben Spaltprodukte 
nacbgewiesen werden konneu, so kommen bicrbei vomebmliok zwei 
Substanzen in Betracht, die sick durch typiscbe Eigentumlicbkeiten 
auszeichnen. Der eine Stoff ist das Tryptophan oder Proteinochromogen, 


5 ) Siebe Oelirl u. Schittenhelm , Zentralbl. f. Physiol, u. Pathol, d. 
Stoffw. 5 (1910) 881; Euttner u. Pulv ermacher, Berliner klin. Woehensciir. 
47 (1910) 2057. Doch sollen nach Hall u. Williamson, Journ. Pathol. Bakr. 
15 (1911) 850, 352; Biochem. Zentralbl. 12, 2040, 2047, trobzdem unter bestimmten 
Bedingungen zuverlassige Resultate crlialten werden. 

2 ) Abderlialden, Zeitschr. f. Krebsforscbung 9 (1910) 200; Abder- 
lialden, Ron a, Medigreceanu u. Pincussohn, Zeitscbr. f. physiol. Ghem. 
60 (1909) 415, 62 (1909) 145, 66 (1910) 205, 270. 

3 ) Colwell and Me Connac, Arch, middlesex Hosp. 15 (1909) 90, 104. 
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dessen Konstitution Ellin ger un cl Flam and 1 ) als die eines 1-Indol- 
alanins erkannt liaben. Dieser Korper gibt scbon in geringen Mengen 
mit sebr yerdiinntem Bromwasser in essigsaurer Losung oder aucb in 
Gegenwarfc von etwas Schwefelsaure eine violette Farbung. Aucb laBt 
sich das Tryptophan leicht mittels Merkurisulfat und Schwefelsaure 2 ) 
rein gewinnen 3 ). Es sind daher von Ab derli alden 4 ) tryptophan- 
baltige Polypeptide, wie das Glyzyltryptophan 5 ), ftir den Nachweis 
von Tryptasen und Peptasen verwendet worden. 

Das andere und friihzeitig 6 ) nachweisbare Spaltprodukt ist das 
Tyrosin, welches bei der tryptischen Hydrolyse von genuinem EiweiB 
sowohl als beim Zerfall des Glyzyl-l-tyrosins und anderer den Tyro- 
sinkern enthaltender Polypeptide unter dem EinfluB von Tryptasen und 
Peptasen entsteht. Das Tyrosin kann sowohl als solches erkannt 
werden, wie vermittels bestimmter chemischer Yeranderungen, welche 
es zu erleiden vermag. Auf der Identifizierung in Substanz beruht die 
Methode von Arthus und Huber 7 ), nach welcher 2 — 3 Yolumina 
einer Losung von Fibrin in Fluornatrium 8 ) mit einem Yolum der mit 
2°/oiger Fluornatriumlosung auf das Doppelte verdunnten ferment- 
haltigen Flussigkeit bei 40° digeriert werden. Es scheidet sich dann 
nach einiger Zeit das Tyrosin krustenfSrmig oder in charakteristi- 
schen mikroskopisch sichtbaren buschelformigen Aggregaten feiner 
Kristallnadeln aus, die sich ini Polarisationsmikroskop bei gekreuzten 
Nikol hell vom dunkeln Grunde abheben. 

Auch bei der von Berg ell und Schiitze 9 ) vorgeschlagenen 
Methode mittels der 10°/oigen schwach alkalisehen Losung eines Peptons 
aus Seidenfriboin fallt das Tyrosin schon in Gegenwart sehr kleiner 
Tryptasequantitaten in Kristallen aus. 


! ) Ellin ger u. Flamand, Ber. d. chem. Ges. 40 (1£’07) 8029. 

2 ) In 5°/oiger Losung. 

3 ) Hopkins u. Cole, Journ. Physiol. 27 (1901) 418. 

4 j Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 66 (1910) 137. 

B ) Abderhalden empfiehlt die Verwendung einer 10 °loigen Losung dieses 
Polypeptids. 

6 ) Abderhalden u. Reinbold, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44 (1905) 285, 
46 (1905) 159; Brown n. Millar, Journ. Chem. Soc. London 89 (1906) 145. 

7 ) Arthus u. Huber, Arch. Physiol. (1894) 622. 

8 ) Frisches, durch Schlagen yon Pferdeblut gewonnenes und bis zur Farb- 
losiglceit ausgewaschenes Fibrin wird mit einer 2%igen Fluornatriumlosung ganz 
bedeckt und so bei 40° C wahrend 24 Stunden belassen. Die danach filtrierte 
Losung halt sich mehrere Monate. 

9 ) Berg ell u. Schiitze, Zeitschr. f. Hygiene 50 (1905) 305. 
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Sckumm 1 ) hat fruher schon zu demselben Zweck eine S0°/oige, schwa ch 
alkalisehe Losung von Wittepepton benutzl und nach Eliminierung des nativen 
Eiweibes durch Koagulation das Filtrat auf Tyrosin gepriift. 

A b d e r li a 1 d e n und Sekittenkelm 2 ) haben ebenfalls, insbe - 
sondere fur den Peptasenachweis in ticrisclien nnd pflanzlichen Ge- 
weben, cmpfohlen, die zu prufendcn Schnitte — die, wenn tieriscbe 
Organe zur Verwemliuig komxnen, blutfrei sein mtissen — in eine 
25°/oige Seidenpeptonlosung einzulegen und, mit Toluol iiberschichtet, 
im Brutsckrank bis zum Auftreten der Tyrosinkristalle sick selbst zu 
iiberlassen. 

Durch Abkiihlen scheidet sich das Tyrosin vollstandig aus und kann durcli 
Wagung quantitativ bcstimmt werden. Wo das Tyrosin nicht von selbst aus- 
kristallisiert , kann man dasselbe nach der von Huppert angegebenen Methocle 
isolieren 3 ). Aufierdem laBt sich die Spaltung polarimeirisch verfolgen 4 ). 

Um Tyrosin chemisek naclizuweisen, besteben verschiedene Mog- 
lichkeiten. Liegt dasselbe schon in Substanz vor, so kann die Piria- 
sche Probe 5 ) angestellt werden, wobei das Tyrosin trocken mit einigen 
Tropfen konzentrierter Schwefelsaure eine halbe Stunde im Wasser- 
bad gekoclit wird. Das Tyrosin geht dabei als Tyrosinschwefelsliure 
mit rotlieher Farbe in Losung. Man giefit die Losung in etwas Wasser, 
neutralisiert mit Bariumkarbonat, filtriort, dampft das Filtrat bis auf 
einige Kubikzentimetcr ein und setzt nach deni Erkalten eine stark ver- 
diinnte siiurefreie Eisenchloridlosung hinzu. Das Auftreten einer vio- 
letten Fiirbung zeigt das Yorhandensein von Tyrosin an. Ferner lSlfit sich 
das Tyrosin in seiner heifien wiifirigen Losung nach B. Hoffmann 0 ) 
durch eine Dunkelrotfarbung und die Bildung eines massigen roten 
Niederschlags nach Zusatz von Merkurinitrat und Kaliumnitrit bzw. 
dem Reagens von Mi lion, nachweisen. Mit Hilfe des Reagens von 
Morner 7 ), sowie demjenigen, welches Fol in 8 ) angegeben hat 9 ), la (it 

J ) Schumm, Zeitsclu*. f. physiol. Chem. 3G (1902) 292. 

2 ) Abderhaldenu. Sc kitten helm, Zeitschr.f physiol.Chem.Gl(1909)421. 

*) Sah li, Lehrb. d. klin.Untersuchungsmethoden, Leipzig u. Wien 1905, S.530. 

4 ) Abel erh aide n, Die Schutzfermente des tierischen Organismus, Berlin 
1912, S. 45; Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 5, 575; Abderhalden u. 
Koelker, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51 (1907) 294. 

5 ) Siehe Sahli, loc. cit. vorletzte FuBnote. 

6 ) Zitiert nach Sahli, loc. cit. vorige Fufinote, S. 530. 

7 ) Siehe Court, Proc. Royal Soc. Edinburgh 31 (1911) 342. 

8 ) Folin, Journ. Biol. Chem, 12 (1912) 239. 

9 ) 100 g Natriumwolframat, 20 g Phosphormolybdiinsiiure und 5 g Phosptior- 
silure werden in Wasser gelost und auf 1 Liter aufgefiillt. Die LBsung zeigt 
Tyrosin durch intensive Blaufarbung an. 



Hydrolysierende Fermente. 


175 


sicli eine geringe peptolytiseke Spaltung auf Grand der Tyrosinbildung 
kolorimetrisck ermittelu. 

Audi die EigentUmlichkeit des Tyrosins, durch Tyrosinase in 
braungefarbte Produkte umgewandelt zu werden, ist yon Earl ay 1 ) 
filr den Tyrosinnacliweis und darnit also zur Untersckeidung von Pepsin 
und Trypsin kerangezogen worden, wobei jedocli eine nicbt zu unter- 
sckatzende Pehlerquelle in dem Umstand gegeben ist, daB aucb den 
Tyrosinrest entkaltende Polypeptide in aknlicker Weise reagieren konnen. 
Endlicli liaben sick Brown und Millar 2 ) des Brombindungsvermo- 
gens des Tyrosins bedient, eine Fakigkeit, die zur Bestimmung des 
Tyrosins kerangezogen werden kann. Nach Brown und Millar 
wird in der tyrosin- und bromkaliumkaltigen Fliissigkeit eine titrierte 
Natriumbromatlosung zersetzt. Das frei gewordene Brom wird dann 
yom Tyrosin gebunden, so dafi erst nack dessen Absattigung als Indi- 
kator zugesetzte Jodstarke eine Entfarbung erleidet. 

Diesen Metkoden, die auf den Nackweis einer bestimmten Amino- 
saure abstellen, ist ein Yerfahren anzureiken, das Ckodat 3 ) zur 
Orientierung uber den Grad des Eiweifi&bbaus angegeben kat. Als 
Reagens dient ikm das Gemisck yon p-Kresol und Tyrosinase 4 ), das 
fill* sich allein gelborange gefarbt einen Farbenumscklag in Rot und 
danack in Tiefblau mit ausgesprockenem Dickroismus zeigt, sobald 
Glykokoll, Phenylaminopropionsaure, Leuzin oder Valin zugegen sind, 
wakrend d-Alanin und Prolin sowie Albumosen nur unter bleibender 
Rotfai*bung reagieren. Endlick stellen nickt auf die Qualitat der 
Aminosauren, sondern auf deren mit der Spaltung zunelimende Quan- 
titat ab die Metkoden yon Sorensen, van Slyke und Kober, 
worilber im folgenden Abscknitt bericktet ist. 

Die quantitative Bestimmung der Proteasen. 

Dieselbe grundet sick auf die namliehen Prinzipien, welcke die 
Auffindung der Protease ermoglicken. Auck kier wird man also zwiscken 
Metkoden, welcke auf irgendeinem Wege den unter dem EinfluB einer 
Protease stattfindenden Verlust an Ausgangsmaterial direkt oder in- 
direkt messend verfolgen, und jenen Verfakren zu untersckeiden kaben, 
die den Zuwacks an Umsetzungsprodukten bestimmen. 

: ) Harlay, De 1’application de la tyrosinase, These Paris 1900. 

2 ) Brown u. Millar, loc. cit. 

3 ) Chodat, Archive des sciences phys. et nat. [4] 32 (1912) 70, 225. 

4 ) Hergestellt aus Kartoffelschalen. 
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1. Methoden, die sick der Auflosung erstarrten Blut- 
serums bedienen. 

Hierlier gehort das einfache Verfaliren der Dellenbildung, welches 
Muller und Jo climann l ), wie zu ihrem schon besprochenen quali- 
tatively Naehweis der Proteasen, auch zu deren quantitativer Bestira- 
mung verwenden, indem sie mittels der Platinose 6—8 Tropfen der 
imverdiinnten Fennentlosung auf verschiedene Stellen einer ersten 
Lofflerplatte auftragen und in derselben Weise eine zweifce Loffler- 
platte mit einer mit Wasser zur Halfte verdimnten Fennentlosung, 
eine dritte Platte mit der auf das Vierfache verdlinnten Fennent- 
losung usw*. beschicken. Nach 24stundigem Aufenthalt der Platten 
im Brutschrank bei 53° wird gepruft, bis zu welcher Verdiinnung der 
Fennentlosung nocli Dellenbildung auf* der Platte zu lconstatieren ist. 

2. Methoden, die sick der F i br ini o sung bedienen. 

a) Die Pcpsinbestimmungsmetkode von Griitzner. 
Untcr den Methoden diesor Art verbindet diejenigo von Griitzner 3 ) 
in prinzipieller und praktisehcr Hinsicht die Vorteile grofier Emp- 
findlichkeifc, Einfachhcit, rascher AusJuhrbarkeit und Genauigkeit •'), 
dock mufi ein hinge res Stchen der VerghuYhslosungca wegen der hier- 
durch bedingten Farbandcrungen vermieden werdcn. 

Griitzner war von dem Gedsinken gelcitet, daB bei der Ver- 
clauung von (mittels der Fleisckhaekmasehine) fein zerteiltem und 

*) Miiller u. Joclimann, Mtinchner inert. Woehenschr. (190G) Nr. 29. 

2 ) Griitzner, Ueber eine none Methode, Pepsinmengen lcolorimetriscli zu 
bestimmen, Pflligers Archiv 8 (1874) 452, 106 (1905) 468, 144 (1912) 545, und 
Habilitationsschrift, Breslau 1875; Arch, di Fibiol. 7 (1909) 223 (Fcstsolir. f. Fano). 

3 ) A. Korn, Ueber Methoden, Pepsin quantitativ zu bestimmen, Disseit, 
Tubingen 1902/03, kam bei seinen vergleichenden Yersuehen mit dieser Methode 
und derjenigen von Griinhagen, Pflugers Archiv 5 (1872) 203, und Mott zu 
sehr giinstigen Besultaten in bezug auf die Brauchbarkeit cler Methode. Bei rich- 
tiger Ausfiihrung des Grutzn erschen Vetfahrens wird man sich jedenfalls nicht 
dem friiheren Urteil Oppenheimers, Die Fermente, loc. cit 3. AufL, Spez. Teil, 
S. 128, anschlieflen konnen, welehes lautet: „ Als irgendwie quantitativ kann man 
diese Methode indessen selbst im Bahmen dieser Verfahren nicht bezeichnen. 14 
Da Oppenheimer von einer Zahlung der gefarbten Tropfen epricht, so ist 
bier offenbar eine Yerwecbslung unterlaufen, die im itbrigen in der 4. Aufl. eli- 
miniert worden ist. Die Brauchbarkeit der Methode ergibt sich aus Yersuchen 
von Woiwodoff, Ueber die Methoden der Pepainbestimmung und daa Fer- 
mentgesetz, Inaug.-Dissert., Berlin 1907. 
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bierauf gefarbtem Fibrin *) der an dieses gebundene Farbstoff in dem 
MaB in Freiheit gesetzt werden rnufi, als die Aufspaltung des Fibrins 
voranschreitet. Die Intensitat derFarbung, verglicben mit einer Farben- 
skala, bergestellt aus verschiedenen Verdiinnungen des verwandten Farb- 
stoffs 2 ), wiirde dementsprechend ein MaB abgeben fur die relative ver- 
dauende Kraft einer Fermentlosung und damit bis zu einem gewissen 
Grad auch der relativen Fermentmenge s ). Was die Gewinnung 
gleichsam absolute!* Werte fur die vorhandenen Fermentquanta nach 
der Griiiznerscben Methode betrifft, so kann man solcbe nur fur das 
kleine Interyall bis 5 Minuten Verdauungszeit erwarten, innerhalb dessen 
das gleicb zu besprechende Scbiitzsche Gesetz, das mit Bestimmt- 
beit fur das erste Drittel der Verdauung angenotnmen werden kann 4 ), 
Giiltigkeit besitzt, da dieses natiirlich nur in solehen Fallen der Be- 
recbnung zugrunde gelegt werden darf. 

Es gelten bier wokl dieselben Bedenken hinsichtlick eines Parallelgekens 
von Fermentmenge und verdauender Kraft, wie dies bei der Met tsehen Methode 
{siehe im folgenden) naher ausgefiihrt ist, obgleich die Verhaltnisse aus ver- 
schiedenen Griinden, so z. B. auch wegen der grofien Oberfiachenentwicklung des 
gequollenen Fibrins, hier sicherlieh giinstiger liegen als bei den Versuchsbedin- 
gungen des Met tsehen Verfakrens. Zunachst besteht fur die Einwirkung von 
Ferment auf jedes feste Substrat die von Griitzner (Festsehr. f. Fano), loc. 
cit. S. 242, betonte, mit der Fermentbindung zusammenhangende Komplikation, 
dafi die faktisch wirksamen Fermentmengen den dritten Wurzeln der Quadrate 
der iiberhaupt vorhandenen Fermentquantitaten gleich sind, wenn die Losung als 
kubisch, die Substratoberflache als quadratisch vorausgesetzt wird. 

Von Griitzner ist die Metbode ursprunglieb speziell fur die 
Pepsinuntersucbung ausgearbeitet worden, wesbalb er als Farbemittel 
fur das Fibrin 5 ) eine 14°/oige ammoniakaliscbe Karminlosung 6 ) und 

x ) Siehe im vorigen die entsprechende qualitative Nachweismethode fur 
Proteasen. 

2 ) Die Farbenskala wird in der Weise hergestellt, daB man das erste der 
zehn Reagenzglaser, welche von gleicher Weite sind wie die bei dem Versuche 
selbst genommenen, mit 0,1 ccm einer l°/oigen Karminglyzerinlosung und 19,9 ccm 
Wasser beschickt. In jedem folgenden Reagenzglas wird sukzessive 0,1 ccm 
Wasser durch 0,1 ccm der Karminlosung ersetzt. 

3 ) Eine den Farbenton 6 der Skala erzeugende Fermentlosung wurde 6mal 
soviel Fibrin aufgelost haben als eine solcbe, die den Farbenton 1 erzeugt 

*) Siehe Euler, Allg. Chem. d. Enzyme, Wiesbaden 1910, S. 95. 

5 ) Das bis zur Dunkelrotfarbung in der Farbstofflosung belassene Fibrin 
wird nach dem sorgfaltigen Auswascben mit Wasser und etwas Essigsaure ent- 
baltendem Wasser unter Glyzerin aufbewabrt, vor dem Gebraucb nochmals sorg- 
faltig mit Wasser gewaschen, mit der 5— 6facben Quantitat 0,1 °/oiger Salzsaure 
ubergossen und wabrend des Quellens mit der Schere in feine Stiickchen zer- 
schnitten. Von der resultierenden karmoisinroten , geleeartigen, aus kleinen, 
Woker, Die Katalyse. Biologisehe Katalysatoren. 12 
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ftlr die Farbeusknla ebenfalls cine Glyzerinkanninlosuug x ) venvendet* 
Dock wurde eine Ueberfcnigung des Ycrfabrens auf die Bestimmung 
der Tryptascn, unter den bei dom eutsprechenden Proteaseuachwcis 
angegebcneu Modifikationcn von Waldschmidt 2 ) diu’chgeftihrt, indeiu 
or mit Spritblau gefarbtes Fibrin verwendet 3 ) , welches in gleicbcn 
Mengen 1 ) in eine Anzahl gleichkalibrierie Reagenzglaser gebracht 
wird, die je 10 com 0,l°/oige Sodalosung enthalten. Danacb werden 
die versckiedenen Glascken mit abgestuften Trypsinmengen beschickt 
und der Verdauungsgrad an Hand der Farbungsintensiiat der Fliissig- 
keit in einem Keilkolorimeter bestimmt. Das Spritblau wurde von 
Waldschmidt aucb fur die Fepsinbestimmung empfoblen obne 
weitere Modifikation , als da8 liberal! die 0,l°/oige Sodalosung durch 
0,l°/oige Salzsaurelosung ersetzfc wird. 

Auob V eniou r ') budienfc sieli zur TrypsinbesUimnung feingehaekten Fibrins, 
das in 50%ig*ein Glyzerin aufbowahrt und vor dcm Gcbraueh 2 Stundcn zum 
'tjucdlen gebracht wird. Die Au fsc h wemmung wird bis zur Volumkonstanz don 
Godcusatzes vor und micli der Verdauung zenirifugiert und dor Fennontgchalt 
ilMch der llohendifTmm nbgesclnilzt 

b) Die Popsinbostimmungsmethode von Griinliagen, 
Das Verfaliren von Griinliagen 0 ), welches zwar besonders bei un- 
gcnauer Arbeitsweise einige ihm eigentUmliche Feblercjuellen 7 ) ein- 
sehliefit, vermeidet dafiir eine scliwer w i egen de Fehlerquellc der anderon 
Methoden B ). Nach diesem Verfaliren werden gleiehe Voluniina von 

gleiehm&Bigcn Fibrinflockclien bestehenden Masse werden fur den Vorsueh gleich 
grofle Haufelien vom Hochstgewicht 1 g in Reagenzgliiseni von glciclier Weifce 
mifc je 15 com 0,l°/o%er Salzsaure ftbergossen und die Pepsinlosungen hinzugefugt 
(Korn, loc. cit. FuBnote 3, vorleizle Seite, S. 13 u, 14). 

c> ) Dieselbe soli moglichst wenig ubersehussiges Aimnoniak enthalten. 

3 ) Vgl. FuBnote 3, vorige Scite. 

*) Waldschmidt, Arcbiv f. d. ges. Physiol. 143 (1911) 189. 

:] ) Zur Farbung wird das Fibrin in die Farbslofflosung eingelegt, die 0,5 g 
Spritblau- bliiulich von Payer u. Co. in 1 Liter Glyzerin enthu.lt. Naeh griind- 
lichem Auawaschen des gefarbten Fibrins mit Wasser koimnt dasselbe in eine 
0,l°/oige Sodalosung, wird nach einigem Verweilen in derselben auf einer Glas- 
platte fein zersclmitten und mit Sodalosung abgespiilt. 

4 ) In den mit Sodalosung besohickten Glilscheu sullen die Fibrinfloeken ein 
Depot von ungefabr 1 cm Hohe ausmacben. 

fj ) Vernon, Journ. Physiol. 26 (1902) 405. 

l ’) Griinbagen, Pflugers Arcbiv 5 (1872) 203. 

7 ) Siehe im folgenden. 

,s ) v. Witticb, Pflugers Archiv 5 (1872) 135, und Korn, loc. cit. S. 17(h 
FuBnote 3, S. 27, spreclien sich un guns tig iiber die Metbode aus. 
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gewascbenem, in Q.2°/oiger Salzsaure zum Quellen gebracbieiu Fibrin 1 ) 
auf gleiche in gleicben Glastricbtern steckende Filter 2 ) gebracht und 
mit denselben geringen Yolumina 3 ) der miteiuander zu vergleicbenden 
Pepsinlosungen gleichzeitig und'gleicbmaBig tibergossen. Durcb cleren 
Einwirkung gelit ein grofierer oder geringerer Teil des Fibrins in 
gleicben Zeiten in Losung und erlangt damit die Fahigkeit, durcb 
das Filter zu geben. Das Volumen des Filtrats abziiglich des bei der 
Kontrolle mit der Yerdiinnungsfltlssigkeit allein an Stelle der Pepsin- 
losung eventuell durcb das Filter gegangenen Fliissigkeitsquantums 
wire! von 5 zu 5 Minuten abgelesen und bildet ein MaB fur die wab- 
rend einer bestimmten Zeit nmgesetzte Fibrinmenge und damit zugleicb 
i'iir die verdauende Kraft der betreffenden Pepsinlosung. Man kann 
aucb diese Metbode empfindlicber gestalten, indem man sie mit der- 
jenigen von Griitzner kombiniert und gefarbtes Fibrin verwendet. 
Nicbt allein das Yolumen des Filtrats, sondern aucb die Intensitat 
seiner Farbung bilden dann ein MaB fiir die Pepsin quantitai. 

Als Fehlerquellen dieses Yerfahrens sind niebt nur die kaum 
vollig zu vermeidenden Ungleicbbeiten in der Konsistenz und der Ober- 
flacbenbescbaffenbeit des auf die Filter gebraebten Fibrins anzuseben, 
sondern vor allera aucb der prinzipielle Mangel, dafi das auf dem Filter 
befindliche Gemiscb mebr und mebr an Pepsin verarmt, da ein Teil 
des Fermentes mit den Spaltprodukten in das Filtrat wandert. Zudem 
konnte der Zusammenbang zwischen dem Yolumen des Filtrats und 
der gelosten Fibrinmenge komplizierterer Natur sein, als dies Grlin- 
hagen angenommen bat. Dagegen besitzt die Metbode, wie mir 
sebeint, vor alien anderen in vitro obne Kombination mit einem Dia- 
lysierverfabren ausgefftbrten Metboden den grofien Yorteil, dafi sie die 
das Fortschreiten des Prozesses in so auffallender Weise hemmenden 


*) Das Fibrin mufi sowobl vor wie nach der Quellung gut zerkleinert 
werden. Audi soli man dasselbe erst nachdem es durcb die Salzsaurcbebandlung 
teigige Konsistenz erlangt liat, auf die Filter bringen, in denen es gleichmaBig 
und gleidi fest verteilt werden mufi (siehe Korn, Inaug. -Dissert. , Tubingen 
1902, S. 28). 

-) Es empfieblt sicli nach Korn (loc. cit. vorige Fufinote), die Filter an der 
Spitze mit einer feinen Nadel (lurchzustechen, um einer Yerkleisterung (lurch die 
gebildeten Peptone, welche den Abflufi hemmen, vorzubeugen. 

3 ) Korn verwendete bei einer Versuchsserie z. B. 0,1 ccm Pepsinlosung 
+ 1,5 ecm 0,l°/oiger Salzsaure ; 0,4 ccm Pepsinlosung -f 1,2 cem 0,l°/oiger Salz- 
s’aure; 0,9 ccm Pepsinlosung -j- 0,7 ccm 0,l°/oiger Salzsaure; 1,6 ccm Pepsinlosung 
-f 0 ccm 0 f l°/oig*er Salzsaure und 0 ccm Pepsinlosung -f- 1,0 ccm 0,!%iger Salz- 
siiure. so dafi das Yolumen immer 1,6 ccm betmg. 
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nud die G-e sc tz ma B igkciten dementsprecbend storenden Verdauungs- 
produkte aus dem Reaktionsgleichgewicht entfernt. Dio kiinstliehen 
Vcrdauungsbcdingungcn kommen dadurch in dieser Hinsicbt den physio- 
logisohen Verlialtnisscn der Magenverdauung am nachsten, da bei 
dieser die Spaltprodukte ebenfalls durch Resorption und AbfluB nacli 
dem Dana ciinxinierfc werden. Urn der Metliode diesen Vorteii zu er- 
hulteii und gleiehzeitig die Pepsinverluste im Reaktionsgemiscli zu 
vermeiden, miifito man an Stelle der Filter Dialysatoren aus tieri- 
scben Metnbrauen oder aus Pergament verwcnden, die fur die Produkte 
der EiweiBverdauung sowic fur Wasser durchlassig, fiir das Ferment 
dagegen midurcbiassig sind. Eiue derartige dialytische Modifikation 
des Verfabrens dUrfte insbesondere bei der natiirlicb im alkalischen 
Medium vorzunebmenden tryptiscben Verdauung voraussicbtlick auf 
koine groBen Sehwierigkeiten sfcoBen, da die dialysierbaren kristallini- 
schen EnveiBspaltprodukte ja ohne weitcres vom Trypsin durcli eine 
se impermeable Membran zu sclieiden sind. 

c) Andcro Fibrinau flosungsmethoden. Ungeflirbtes Fi- 
brin isfc wenigstens zur Abscluitzung des tryptiscben Wirkungswertes 
von Pankrcatin herangezogen worden, da die franzosisckc Pharma- 
kopoekommission l ) in Erganzung der bei den im Abschnitt liber die 
Diastase angegcbcnen Bestimmungcn an ein gutes Pankreatin die An* 
forderung stellt, duB 0,2 g des Prliparafcos, in 25 ccm Wasser gelost, 
5 g Fibrin bei 50° innerkalb 6 Stunden so weitgebend umgesefczt liaben, 
daB bei Zusatz von Salpetersaure zum Filtrat eine Trllbimg kaum mebr 
wahrzunehmen isfc. 

Auf der biofieu Verfliissigung des Fibrins basieren aucli fiir das 
Pepsin zwei Methoden, die seine quantitative Bestimmung gestation. 
Die altere davon stammt von Br tick e 2 ) und lauft darauf liinaus, die 
Verdiinniuigen von mileinander zu vergleichenden Pepsinlosungen auf- 
zusuchen, welobe eine Fibrinflocke in derselben Zeit aufzulosen ver- 
mogen. Die Metbode ist mit den bestcn modernen Pepsinbestim- 
mungsmefchoden konkurrenzfahig. 

Die beiden Pepsinlosungen, welche man miteinander vergleiehen will, werden 
vorerst auf eine Aziclitat von 0,1% Salzsiiure gebracht und dann von beidcn 
Losungen eine Anzahl Verdiinnungen mit 0,l%iger Salzsiiure hergestellfc. In 
gleiche Volumina siimtlicher Verdunnungen wird nun je eine Fibrinflocke ein* 

s ) Pkarm.-Zig. 27 (1882) 706; New Remedies It, 193; ziticrt nacli Zeit- 
scliriffc f. anal. Cbem. 22 (1883) 294. 

2 ) Brucke, Sitzungsber. d. kaiserl. Alcad. d. Wiss. zu Wien 37 (1859) 131 ; 
siebe ferner Bril ekes Lebrb. d. Physiol, t (1874) 296. 
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gelegt und festgestellt , in welcben Yerdunnungen der einen und der anderen 
Eeihe die Auflosung gleichzeitig vollendet ist. Das Verhaltnis, in welchem diese 
Yerdiinnungen zueinander stehen, gibt an, um wievielmal der Fermentgehalt der 
einen der untersuchten Pepsinlosungen grofier ist als derjenige der andeien. 

Im AnscbluB an die erwahnten Methoden sei auch derjenigen 
von Macquaire 1 ) gedacht. Derselbe bedient sich ebenfalls des Auf- 
losungsvermogens gegentiber Fibrin zur Bestimmung des Pepsins, doch 
betont er die Notwendigkeit, das Fibrin vor der Yerwendung bei 40° 
im Luftstrom oder im d’Arson valscben Apparat zu trocknen 2 ), da 
der verschiedene Wassergebalt des Fibrins eine nngleiclie Yerdau- 
lichkeit bedingt. 

3. Methoden, die sick der Losung von EiereiweiB bedienem 

Die Yerwendung von EiereiweiB statt Fibrin besitzt den Vorteil, daB 
das erstere zu den gewohnlichen EiweiBkorpem der Nalirung gehort und folglich 
ein Substrat darstellt, an welches sich das Pepsin angepaBfc hat. Beim Fibrin 
bandelfc es sich dagegen um einen Eiweifikorper , mit dessen Yerarbeitung sich 
der Magensaft normalerweise nicht befafit. Salkowski 3 ) halt es daher nicht fur 
einwandfrei, aus Fibrinversuclien auf die verdauende Kraft eines Magensaftes zu 
schliefien. Auch Setschenow 4 ) hat die Verwendung des gegen Trypsin weniger 
widerstandsfahigen EiereiweiBes an Stelle des Fibrins scbon fur den qualitativen 
Nachweis empfohlen. Er laBt das EiweiB bei 35—40° im Vakuum koagulierem 

а) Verfahren , bei denen die Eiweifloberflache im Ver- 
lauf der Verdaunng abnimmt. Artur Mayer 5 ) bat das Eier- 
eiweiB in Form von Eiweififaden c ) benutzt, die in gleieb lange Stiicke 
zerscbnitten werden, und stellt wie bei der Methode von B ruck e die 
Zeiten fest, welcbe die miteinander zu vergleiebenden pepsinbaltigen 
Fltissigkeiten fiir die Auflosung gleicker EiweiBstucke benotigen. 

Wie die bisber besprocbenen Metboden gibt aueb diejenige von 
A. Mayer einen Einbliek in den Gang der Verdammg. Dies ist 
ferner der Fall bei der von v. Griitzner 7 ) angegebenen Modifikation 

*) Macquaire, Journ, Phann, Chim. [6] 12 (1900) 67, 16 (1902) 289. 

2 ) Aus 100 g frischem Fibrin eibalt man nach dem Trocknen ungefabr 25 g. 
Fur den Yerdauungsversuch werden 2,5 g des trockenen Priiparates mit 60 ccm 
l*°/oiger Salzsaure und 0,2 g Pepsin 6 Stunden bei 50° digeriert und hierauf die 
Quantitat des ungelosten Fibrins bestimmt. 

3 ) Siehe Groner, Yirchows Archiv 150 (1897) 260. 

4 ) Setschenow, Zentralbh f. d. med. Wiss. (18S7) Nr. 27; sitiert naek 
Zeitschr. f. anal. Ckem. 2*7 (1888) 128. 

5 ) A. Mayer, Zeitschr. f. Biol 17 (1881) 851. 

б ) Dieselben werden dureh Gerinnenlassen und nachheriges Herausziehen 
von HiihnereiweiB aus kapillaren Glasrohren gewonnen. 

7 ) Siehe Korn, loc. cit. S. 179, Fufinote 1, S. 22. 
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dor Methode vou Bidder und Schmidt 1 ), welciu; darauf iiinaus- 
liiul't, die Vulumabnalxme glcicher Eiweifizylinder L> ) miter deni Einflufi 
dor Pe^sinldsungcn messeud zu verfolgen, indem von 2 zu 2 Stunden 
das Voluinon durcli Einbriugen dcr EiweiBstiicke in Mefigliisclien von 
geoignelui* Wcite und Bestimmung dcr verdriingten Wassermenge fesi- 
gostoUt wird. Dagegen laBt die umstaudliohe ursprungliehe Form 
des Verfahrous von Bidder und Schmidt — dcr iiltesteu Tryptase- 
hesthninungsmethode , welche Anspruok auf die Bezeichuung quanti- 
iativ erlieben kann — sowie deren Modifikation von Ebstein und 
Orutzuer 8 ) nur cine Feststellung der EiweiBquantitat zu Anfang 
und zu Ende des Verdauungsversuckes zu. Der Eiweifiverlust wird 
namlieh bier bestimmt durcli Subtraktion des Gewichts der Trocken- 
rlickstande d ) eines Eiweifizylinders vor der Verdauung und eines ur- 
sprunglieh gleich sehweren, dcr 18 — 20 Stunden bei 40° der Einwirkung 
des 4 — Blacken Gewichts des zu iintersuchenden Magonsaftes unter- 
worfen wo r den ist. 

Auf die Moyaung dor Zuit, die bis zur Erzielung einer beyiiimntcu lonucn- 
tiitivon Wirkung verstroiclit , alelli die Methode von Illoway r ') ab. Derselbe 
legt ein 0*1 g schweres Eiweilktuokchen in 100 com Magcnsaft ein. 1st der Magem 
wiffc normal, so woll die Auflosung 5 — 5 l /a Ettmden in Anspruch nehmen, cine Am 
gabo, die nulurlich ohno die gemiuoBlo Fesilegung dcr Beychallenbeii des \er- 
weudoLcn Eiweifi (vgl. hieruber die Angu.be ti bei der Methode > on Melt) zu yohr 
unsicheren ltosultaien fuhren mufi. 

Samtlicho der bisher besprocheneu Methoden , sowie aueh die- 
jenige vou Sc liiff °), welcher die verdauten Eiweilimengen nach voll- 
endeter Verdauung bestimmt 7 ), zeigen die Eigentilmliclikeit , dafi die 
Oberflacke des festeu EivveiBkorpers in dem Mali cine Vorkleinerung 
erfiihrt, je weiter die Verdauung fortsehreiiel. 

b) V e r f a h r e u , bei d e n e n die E i w e i (3 o b e r f lii c h e l m V e r- 
lauf der Verdauung koustant gekaltcn wird (Methode von 

Bidder u. ftclnuidt, Die Yerdauungssafle und dor Sfcoffweehscl, Milan 
u. Leipzig 1652. 

-) Zum Unterschied von dor vorigen Methode warden liier iur die Her- 
stellong der Eiweifizylinder 5 mm weite Glasroliren beuutzL 
Ebstein u. Grutzner, Pflugers Archiv (> (1872) 1. 

4 ) Die Tioeknung erfolgt bei 120° C. 

G ) Illoway, Archiv f. Verdiuumgskrankh. 11 (1905) 144: Atuer. douru. mod, 
Soc. 138 (1909) 231. 

°) Schiff, Lemons &ur la digestion 2 (1807), Lcyon 27. 

7 ) D. h. nachdem die vollige Losung von gohacklem EiurciweiG outer dem 
Einflufi von Magenscliioimliaulexfcraktcu bUittgefuuden hat. 
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Mett). Die fortgesetzte Gberflaehenverkleineiumg des Substrates hat 
Metfc 1 ) in der Weise ausgeschaitet, dafi er die Eiweifizylinder in den 
Glasrohreu, die bei der Herstellung solclier Zylinder Yerwendung finden, 
belafit 2 ) und sie in dieser Form deni Verdauungsgemisch bei 37° aus- 
setzt. Das Pepsin wirkt dann vom Beginn bis zum Ende des Yer- 
suchs wenigstens nach der urspiiinglichen Mettschen Ausflihrungs- 
weise nur auf die freien Eiweifioberflachen an den beiden Enden 
eines Rohrchens und damit also auf eine konstant bleibende Substrat- 
menge ein. 

Der Yorteil einer Konstanz der der Pepsinwirkung ausgesetzten 
Oberflacben wire! aber bei der Mettschen Methode durch eine Anzahl 
ihr eigentumlicher , schwerwiegender Fehlerquellen wieder illusorisch 
gemacht. Vor allem fallt ins Gewicht, dafi bei keiner anderen Me- 
thode die Storung von seiten der Yerdauungsprodukte einen solchen 
Grad erreiebt wi e hier. Schon Schiff 3 4 ) hatte festgestellt , dafi die 
Verdauung eine viel langsaxnere ist, wenn man das Reaktionsgemisch 
ruhig sicli selbst uberlafit und damit den Eiweifistuckchen Gelegenheit 
gibfc, sich gleichsam mit einer Schutzhulle seiner die Wirkung des 
Pepsins hemmenden (oder gar zum Wiederaufbau [PlasteinbildungJ 
zwingenden) Spaltprodukte zu uberziehen, als wenn man fiir lebhafte 
Durchmischung sorgt d ). Es ist daher einleuchtend, dafi bei den Ver- 
suchsbedingungen der Mettschen Metbode der Stoffaustausch infolge 
des kapillaren Zugangs zum Substrat ein besonders mangelhafter sein 
mufi, der um so prekarer wil’d, je weiter im Yerlauf der Verdauung 


1 ) Mett, Contribution de l'innervation de la glande soustomaeale , Peters- 
burg 1889; du Bois Reymonds Arcliiv f. Physiol. (1894) 68. 

2 ) Die Herstellung der Eiweifirokrchen erfolgte nach der vor den durch Jo- 
han ne Christiansen (sieke im folgenden) eingefiihrten Modifikationen meisi 
gebraucklichen Weise, so dafi man in 1 — 2 mm weite und 20—80 cm lange Glas- 
kapillaren (Impfrohrcken) das Gemisch mekrerer Hiihnereiweifie (um ein Eiweifi 
von moglichst gleichartiger Durchscknittsbeschaffenkeit zu erhalten) einsaugte, 
die Enclen init Brot oder Wattepfropfen verschlofi und die ROhrcben 5 Minuten 
lang in einem Wasserbacl von 95° beliefi. Da die Rohrchen erst nach 8 Tagen 
gekrauchsfertig sind, so werden hierauf die Enclen in geschmolzenes Paraffin ge- 
tauckt oder in 2°/oige HC3 gebracht (Korn, loc. eit. S. 83), um das Eintrocknen 
zu verhindern. Vor dem Gebrauch werden sie in 2 cm lange (nach Samojloff 
in 10 — 12 mm lange) Stiicke zersehnitten und je zwei davon in einen Magensaft 
gelegt, da das Mittel von vier Verdauungsliingen von Zufalligkeiten unabhangiger 
ist als das von zwei. 

3 ) Schiff, loc. cit. Fufinote 6, vorige Seite. 

4 ) Schiff trug desbalh die Flaschcben mit den Verdauungsgemiscken be- 
a'.imdig auf dem blofien Korper mit sich herum. 
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die Endflachen des Eiweifizylinders von den Oeffnimgen nach der Mitte 
des Rdbrcbens riicken. Daher aueli derBefund von Nierenstein und 
Schiff 1 ), dafi die Beobachtungen , wenn sie liber eine Yerdauungs- 
lange von 3,6 mm hinaus fortgesetzt werden, wegen der ausgesprockenen 
Verlangsamung des Vorgangs zu falscben Resultaten fiihren. Die dureb 
die schlecht diffusibeln Yerdauungsprodukte bedingte Storung wird um 
so auffallender sein, je rascher die Yerdauung voranscbreitet, je starker 
also der einwirkende Magensaft ist; denn der mangelhafte Stoffaus- 
tauscb ist um so starker fiiklbar, d. b. der Ausgleicb wird um so 
schleebter, je kurzer die Zeiten sind, die ibm zur Verfiigung steben. 
Aucb die Lage der Rohrchen in der Pepsinlosung kommt fur den 
Stoffaustauscb in Betracht, denn, wie Korn 2 ) an mit Karmin gefarbtem 
EiweiB gezeigt hat, ist bei senkreckter Stellung die obere Yerdauungs- 
lange viel geringer als die untere, bei welcker der AbfluB der hemmen- 
den Produkte freier erfolgen kann. Bei Einbringung der Rohrchen in 
gewohnlicker korizontaler Lage, aber in ungleicken Abstanden von 
der Oberflacke zeigte ferner ein am Grund der Magensaftprobe liegen- 
des Rohrchen eine geringere Yerdauungslange als ein in der Ober- 
flackensckickt befindlicbes, da bier die Konzentration der Yerdauungs- 
produkte geringere Werte erreickt, als am Grund. 

Durck den bekinderten Stoffaustauscb wird auBer den EiweiB- 
spaltprodukten hocbst wabrsckeinlick aucb die Pepsinmenge — und 
damit auf das direkteste die Reaktionsgesckwindigkeit — betroffen, 
die sick in jedem Moment in der an die EiweiBflacken angrenzenden 
Schicbt befindet; denn die Produkte der Pepsinverdauung konnen, wenn 
sie in groBeren Quantitaten vorhanden sind, vennoge ikrer Bindungs- 
fahigkeit gegenuber dem Ferment merklicke Mengen davon dem Sub- 
strat entzieken, ein Umstand, der vielleickt die von Saw j alow 3 ) 
angeftihrte Tatsacke zu erklaren vermag, dafi eine Durcktrankung der 
von ibm benutzten Gelatine mit Pepsin vor der bei niederer Tempo- 
ratur bewerkstelligten Koagulation ein ganz anderes Verbalten des 
Substrats bei der Yerdauung bedingt, als wenn die Gelatinerohrchen 
erst nacb der Koagulation mit dem Enzym in Beriibrung gebracbt 
werden 4 ). Bei vorberiger „Beladung“ der Rohrchen mit Pepsin hat 

1 ) Nierenstein u. Schiff, Archiv f. Yerdauungskrankh. 8 (1902) 559. 

2 ) Korn, loc. cit. S. 179, FuBnote 1, S. 33. 

3 ) Sawjalow, Zeitsckr. f. physiol. Chem. 47 (1905) 307. 

4 ) Hinsichtlich der Beeinflussung des Verdauungsprozesses dureh SaJze gilt 
dieses ungleiche, ja hier haufig geradezu entgegengesetzte Verhalten von „enzym- 
beladenen 11 nnd unbeladenen EiweiBrohrcben, wie Pons, Arch. int. de pharm. et 
de therap. 17 (1907) 247, gezeigt hat, ebenfalls. 
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das Substrat eben sehon alles Ferment, dessen es zu seiner Aufspal- 
tung bedarf, auf sicb fixiert, so dafi es unabbangig ist von dem Bin- 
dungsvermogen wechselmler Mengen von Yerdauungsprodukten gegen- 
tiber freiem Pepsin. 

Dock mufi far die Erklarung der Sawjalowschen Beobachtung wohl in 
nock hoherem MaBe dem Um stand Beachtung gescbenkt werden, daB durch die 
„Beladung a die Wirkungsflache des Pepsins eine ganz andere geworden ist. Die 
Umsetzung bescbrankt sicb nun nicbt mehr auf die Endflaehen, sondern die erste 
Phase des Prozesses, die Perm entb indung, findet vielmebr gleicbmaBig durcb die 
ganze Masse hindurch statt, und ein Fortschreiten der Reaktion setzt in dem 
Momente ein, wo in einer Substratpartie die Bedingungen fur den AbfluB der 
reaktionshemmenden Spaltprodukte gegeben sind, dies ist aber an den freien Enden. 

Zu untersueben ware aucb, inwieweit eventuell die von Palitzscb 
und W album 1 ) festgestellte Abbangigkeit der Gelatinekoagulation 
von der Wasserstoffionenkonzentration der Losung eine Storungsquelle 
darstellt 2 ). 

Bis zu einem gewissen Grade konnen die im vorigen erwabnten 
Mangel des Stoffaustauscbes bei der Mettschen Methode durcli starke 
Verdiinnung der auf die Eiweifirobrcben cinwirkenden Peixsinlosungen, 
vielleicbt aucb scbon durcb eine Herabsetzung der Verdauungstempe- 
ratur beseitigt werden, da mit der bierdurcb bedingten Verlangsamung 
des Prozesses Zeit fur einen besseren Stoffausgleicb gewonnen wird. 
Aucb durften weitere Rohrchen vorteilhafter als enge sein. In der 
Tat lassen sich nun aucb, wie Nieren stein und Sc biff 8 ) gezeigt 
haben, braucbbare Resultate mit Hilfe der Mettscben Metbode er- 
balten, wcnn fur eine ausreicbende Verdiinnung des betreffenden 
Magensaftes gesorgt wird, womit einmal scbon direkt durcb Herab- 
setzung der Konzentration der liemmenden Stoffe (zu denen nacb den 


*) P a 1 i t z s c b u. W a 1 b u m , Compt. rend, Laborat. Carlsberg 9 (1912) 200 ; 
Biochem. Zeitscbr. 47 (1912) 1. 

2 ) Die optimale Wasserstoffionenkonzentiation variiert mit der Temperatur* 
Bei 6 °/oiger Gelatine und 0,4°/oo Pankreatin-Rhenania betrug dieselbe bei 30° 
10 _9 > 9 , bei 37° 1Q~ 9 : 7 , bei 45° 10 — 9 » 1 , bei 45° 10 -8 »°. Bei tieferen Tempera- 
turen liegt. danach das Optimum bei einer groBeren OH'-Ionenkonzentration als 
bei boberen Temperatures Die Lage des Optimums scbeint aucb nicbt unab- 
bangig vom Substrat und vor allem nicbt von der angewandten Bestimmungs- 
metbode zu sein, da Michael is u. Davids 0 bn, Biochem. Zeitscbr. 36 (1911) 
780, ebenfalls fur Pankreatin-Rhenania bei 37° das Optimum bei einer H’-Ionen- 
konzentration von 10~ 8 feststellten, als sie das Trypsinprliparat auf Pepton-Riedel 
einwirken lieBen und die Zunahme der Aminosauren mittels Formoltitrierung nach 
‘Sorensen ermittelten. 

a ) Nierenstein u. Scbiff, loc. cit. S. 184, FuBnote 1. 
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genannteu Forsckeru nickt uur die YcrdauiiDgyproclukte t sondern aucli 
die gelosten KoMenkydrate x ) mid Kochsalz zu recknen sind) , dami 
aber auch indirekt durcli Yerlangsamung des Verdauungsprozesses 
imd die damit verbundene Besserung des Stoffausgleicbs weit gUnstigcre 
Bedingungen fur einen normalcn Keaktionsverlauf gesekaffen werden. 
Die anzuwendendeu Verdunuungen, welche mit 1 / 30 “ n ormaler Salz- 
saure (0,18 °/o HC1) kergestellt werden, miissen so beschaffen seiu, dafi 
die Lange des in 24 Stunden gelosten Eiweifizylinders nickt mekr 
als 3,6 mm betragt. Gewohnlich reickt eine 16facke Verdiinnung 
aus; findet man jedoch, nackdem man zwei der mit EiweiB besekickten 
Rokrchen bei Bruttemperatur der Mischung von 1 ecm Magensaft- 
filtrat und 15 ccm ^o-normaler Salzsaure 2 ) liberlassen hat, eine grofiere 
Yerdauungslange als 3,6 mm, so muB der Versuck mit einer 32facken 
Verdiinnung wiederkolt werden. Das Mitlel der vier Yerdauungslangen 
ins Quadrat erkoben imd mit 16 bzw. 32 multipliziert , gibt den 
relativen Pepsingekalt des unverdunnten Magensaftes, wobci also die- 
jenige Pepsinmenge als Einheit betracktet wird, welche bei der gc- 
gebenen Aziditat von 0,18°|o Salzsaure 1 nmi EiweiB der Mettsckon 
Rohrcken in 24 Stunden verdant 

Die soeben angefukrte Bereclujung des relativen Pepsingekaltes 
aus den bei der Metkode von Mett sick ergebenden Yerdauungslangen 
lafit jenes quadratiseke Abkangigkeitsverkiiltnis zwiseken Pepsinmenge 
und Wirkung erkennen, mit dem wir uns schon im Allgem einen Teil 
eingekend befafit kaben, so dafi von einem besonderen theoretischeu 
Kapitel in diesem Abscknitt Abstand genommen werden kann. Es 

0 Euler, Allg, Chem. d. Enzyme, 1910, S. 98, bringt dies mit ikrer ateri- 
schen Konfiguration in Zusammcnhang, eine Annakine, die zu intoressanten Kon* 
sequenzen fukrt. Man kann sick — wie mir sekeint — vorstellen, dafi der mit 
der Asymmetric der Koklenstoffatomc im Pepsin wie im Substratmolekul zu- 
sammenhangende Verankerungsvorgang, welcher der Substratspaltung vorausgekt, 
durch die Gegenwart einer Substanz mit asynmietrischen KohlenstofFatomen eine 
Storung erleidet, indem es nun mekr zu einer Verteilung des Pepsins zwischen 
den beiden asymmetriseken Stoffcn kommt, wodurch dem Substrat ein grofierer 
oder geringerer Anteil des Ferments entzogen und dig Spaltung dementspreckend 
verlangsamt wird. Dock sind auck Bindungen andercr Art in Betracht zu ziehen; 
z. B. unter Beteiligung der den Fermenten zugesekriebenen Alclchydgruppe, 
iiknlick wie der Formaldehyd Bindungen mit Glukose und Maltose cingeht (Maggi, 
loc* cit; Woker, loe. cit.). 

2 ) Es kommt kierbei nickt auf die absolute Pepsinquantit&t, also auf die 
grofiere oder geringere FlQssigkoltemengc an, «ondern nur auf die Pepsinkonzen- 
t ration. 
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sei daher nur das fur die Beherrschung der Methode von Mett wie 
auch der ubrigen Yerfahren wichtige liber die GesetzmaBigkeiten der 
Pepsinwirkung aueli an dieser Stelle angefiihrt. Es ist dies am so 
notwendigcr, da als Rriterium dafiir, daB unter den angegebenen Be- 
dingungen die Mettsebe Methode brauehbare Werte gibt, hier wie 
bei den anderen Yerfahren die Uebereinstimmung mit deni quadrati- 
schen Fermentgesetz betrachtet wird, welches, unabhangig von Schiitz, 
Borissow 1 ) gerade bei dieser Methode aufgefunden hat 2 ). Aller- 
dings ist von Sawjalow 3 ) auf Grand seiner Yersuche mit derselben 
Methode das Vorhandensein eines quadratischen Abhangigkeitsverhalt- 
nisses zivischen dem Pepsingehalt und der Menge des gelosten Ei- 
weiBes in Abrede gestellt und statt dessen Proportionalitat zwiscben 
der Pepsinmenge und der Quantitat der Yerdauungsprodukte ange- 
nomrnen worden. Sawjalow bat aber, wie schon erwabnt, unter 
ganz besonderen Versucbsbedingungen gearbeitet und fur sein ein- 
facbes Proportionalitatsgesetz findet sicb keine andere Bestatigung, als 
die Angabe vonGrofl 4 ) unci Cobb 5 ), daB die verdaute EiweiBmenge 
der Permontquantitat direkt, der Yerdauungszeit dagegen umgekehrt 
proportional sei. Docb ist dieses Resultat, Welches Grofi mittels 
seiner im folgenden bescbriebenen Metbode aufgefunden bat, durcb 
K. Meyer 6 ) mit dem Fulclscben Edestinverfahren und von Rei- 
ch el 7 ) naebgepruft und als auf unrichtigen Annahmen benihend dar- 
gelegt worden. Zudem braucbten die beiden Annahmen durchaus 
iiiclit in Widerspruch zueinander zu steben, da Sawjalow die Ricli- 
tigkeit der Beobachtungen nicbt in Abrede stellt, welcbe E. unci 
J. Schiitz 8 ), Borissow 9 ) und Linossier 10 ) zudemSatz geflihrt baben, 
daB die Quadrat wurzel aus der Pepsinmenge proportional der gelosten 

x ) Borissow, Ueber Pepsinogen und Ueborgang desselben in wirksames 
Pepsin, Dissert,, Petersburg 1891. 

2 ) Sicke auch Wo j wo doff, Uebor die Metlioden der Pepsinbestimmung 
und das Fermentgesetz, Dissert., Berlin 1907. 

3 ) Sawjalow, Zeitsckr. f. physiol. Chein. 47 (1905) 807. 

4 ) GroB, Berl. klin. Wochcnschr, 45 (1908) G48. 

5 ) Cobb, Amer, Journ. Physiol. 13, 448. 

6 ) K. Meyer, Berl. klin. Wochenschr. 45 (1908) 1485. 

7 ) Reichel, "Wiener klin, Wochenschr. (1908) Heft 30, S.“A. 

8 ) E. Schiitz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 9 (1885) 577; J. Schiitz, Ebenda 

30 (1900) 1; E. Schiitz u. Huppert, Pflugers Archiv 80 (1900) 470; siehe ferner 
Schiitz, Wiener klin. Wochenschr. (1908) 729. , 

9 ) Borissow, loc. cit. Fufinote 1, diese Seite. 

10 j Linossier, Journ. physiol, pathol. g<$nerale 1 (1899) Nr. 2; zitiert naeh 
Sahli, Lehrb. cl. klin. Untersuchungsmethoden, G. Aufl., 1913, Bd. T, S. G15. 
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Eiweifiquantitafc sei. Nur sollte nacli S aw j alow eine derartigo Be- 
ziehung nicht tier Pepsinwirkung eigentumlicb sein, sondern in clem 
„Verteilungsgesetz des Pepsins zwischen Wasser nnd EiweiBgeP 
seine Ursaclie haben, und zwar ware die Ungleichheit der Molekill- 
groBe ties Ferments in den beiden Phasen der direkte Grund der 
quadratischen Beziebung. In diesen Ausfubrungen Sawjalows 
steckt aber niebts anderes als eine Erklarung des Sebutzseben 
Fermentgesetzes , wie sie auf anderem Wege, namlicb durch. Dis- 
soziation des Pepsinmolekiils Hofmeister zu geben versucbt bat. 
Nach der letzteren Erklarung, welcbe icb im Allgemeinen Teil der 
Katalyse 1 ) den Verbaltnissen bei der katalytiscben Wirkung schwacher 
Sauren 2 ) an die Seite gestellt babe, und fur welche fruber schon 
Arrhenius 3 ) in einer (mir erst naeh der Drucklegung des Allge- 
meinen Toils der Katalyse durch Eulers Referat in seiner Allge- 
meinen Chemie der Enzyme bekannt gewordenen) ausluhrlicben Ab- 
bandlung den Nacli weis einer auBerordentlichen Analogic 4 ) mit dem 
Yerhalten schwacher Basen wie dem Ammoniumhydroxyd bei der 
Esterverseifung 5 6 ) erbracbt hat, wttrde (lurch die Dissoziation des in- 
aktiven Fermentmolektils der aktive Pepsinkomplex erst gebildet 
und zwiscben dessen Menge und der verdauenden Kraft des Magen- 
saftes bestande dann die von Sawjalow angenommene direkte Pro- 
portion alitat. Mit dieser Yorstellung einer Dissoziation des inaktiveu 
FermentmolekUls wttrde auch die Ansicht von J. Locb°), dafi das 
Pepsinkation den wirksamen Bestandteil darstellt, in volligem Einklang 
steben. Die Funktion der Salzsaure bei der Pepsinverdaunng ware 
dementspreebend zu suchen in einer Bildung des starker dissoziierten 
Chlorwasserstoffsalzes 7 ) und der dadurcb bedingten Aktivierung des 
Pepsins durch Bildung des Pepsinkations* Vielleicht kann diese Akti- 

1 ) Mg. Teil , S. 164. 

2 ) Esterspaltung und Rohrzuekerinversion kommen an crater Stelle in 
Betracht. 

3 ) Arrhenius, Medd. Nobel Inst. 1 (1908) Nr. 9; zitiert nacli Euler, Allgv 
Chem. d. Enzyme, Wiesbaden 1910, S. 95. 

4 ) Euler, loc. cit. vorige FuBnote, S. 98, l'afit es dabingestellt, ob sich alle 
fur die Pepsinverdauung wesentlicken Tatsachen den Arrlieniusschen Ablei- 
tungen fur die Esterverseifung durch Ammoniak fiigen [so z. B. die Bindung der 
Salzsaure bei der Pepsinverdauung, mit der sich Jastrowitz, Biochem. Zeitschr. 
2 (1907) 157, besehaftigt hat]. 

5 ) Arrhenius, Zeitschr. f. physik. Chem. 1 (1887) 124. 

6 ) J. Loeb, Biochem. Zeitschr. 19 (1909) 534. 

7 ) Siehe Euler, Ergebnisse d. Physiol. G (1907) 187. 
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vierung durch Salzbildung direbt mit derjenigen des Pepsinogens 
identifiziert werden. Es ware dann das Pepsin einfach als das Salz 
<les Pepsinogens zu betrachten *). 

In gleiclier Weise konnte man nacli Loeb die Wirkung des 
Trypsins auf die Abspaltung von abtiven Anionen aus dem inaktiven 
Fermentkomplex zuruckfiikren und den Einflufi des Alkalis demgemafi 
der Bildung eines Alkalitrypsinsalzes von starkerer Dissoziationsfahig- 
keit zuschreiben (TrypsinogenaktivierungP). Immerhin mufi hier be- 
riicksichtigt werden, daB die Abhangigkeit der Verdauungsgeschwin- 
digkeit von der Tryptasemenge, wie aucli die librigen GesetzmaBig- 
keiten noeh keineswegs klargestellt sind. 

Fur das auf die Gelatine einwirkende tryptiscke Enzym, die 
Glutinase, fand Pollack 2 ) eine angenaherte Uebereinstimmung mit 
dem Sell tit zsclien Gesetz. Bayliss 3 ) findct dagegen nacb der Leit- 
fahigkeitsmethode im ersten Yiertel der tryptiscben Yerdauung von 
Kaseinnatrium angenaherte Proportionalitat. Schon im zweiten Yiertel 
ist dagegen die Reaktionsgesckwindigkeit viel geringer, als man der 
Trypsinkonzentration nach erwarten sollte, und je mehr der Umsatz 
zunimmt, desto unabhangiger ist er von der Fermentkonzentration 4 ). 
Taylor 5 ) stellt fiir das Protaminsulfat aus Salm beim Hydroxylionen- 
optimum einfache Proportionalitat zwischen Verdauungsgeschwindig- 
keit und Enzymkonzentration fest; und dasselbe fand Walters 6 ) bei 
der tryptiscben Hydrolyse des Kaseins, wobei sich, im Gegensatz zu 


J ) Ebenso konnte man das quadratische Abhlingigkeitsverlialtnis , soweit 
man dasselbe aucli bei anderen Fennenten aufgefunden hat (siehe dariiber auBer 
im folgenden aucli AUg. Teil der Katalyse, loc. cit. vorige Seite, Fufinote 1, S. 164 
u. 165), auf den Uebergang des entspreckenden Zymogens in das aktive Enzym 
zuruckfiibren. 

2 ) Pollack, Hofmeisters Beitr. 6 (1904) 95. 

3 ) Bayliss, Arch. Sciences Biol, Suppl. 11, Petersburg 1904, S. 261. 

4 ) Siehe hierzu und fiir die Abhangigkeit von der Substratkonzentraiion 
die Bereehnung der Versuchsergebnisse durch Arrhenius, Immunochemie, 1907, 
S. 51. Arrhenius bediente sich der Gleichung: 

a (log a — log x) -f x — a = k , t. 

a bedeutet die Leitfakigkeit nach beendigtem Yersuch, x die Leitfahigkeit zur 
Zeit t und k eine Konstante (820). Bis zu 4°/oigen Kaseinlosungen besteht zwi- 
schen Geschwindigkeitskonstante und Substratkonzentration Proportionalitat, wie 
aucli Walters (loc. cit.) festgestellt hat. Zwischen 4 — 8 °/o ist die Konstante 
von der Kaseinmenge unabhangig, und bei Konzentrationen , die mehr als 8% 
betragen, steigt die Gesckwindigkeit mit fallender Substratkonzentration. 

5 ) Taylor, On fermentation, Berkeley (1907) 152. 

°) Walters, Journ. Biol. Chem. 11 (1912) 267, 12 (1912) 48, 
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der Autobydrolyse tier Kaseinsalze, kein nennenswerter EixiHuB dor 
Natur dor verwendelen Base *) bcmerkbar macbte. Es scheint ledig- 
lieli auf die Hydroxylionenkonzeniration anzukommen, fur welcLe 
Bayliss (Joe. cit.) inn crli alb engcr Grenzen Proportioualitui 
zur Reaklionsgescbwindigkcit annimmt 2 ). Lohlein n ) nnd Faubel' 1 )' 
konstatieren gleiehfalls koine Unterordnung der Trypsinverdauung 
nnter das Scbtitzscbe Fennentgesetz, sondern einfacbe Proportio- 
nalitat zwiseben der Reaktionsgeschwindigkeit und der Fermentkonzen- 
tration. Madsen und W album 5 ) (TliymolgcdatiueveisiulicJ sowie 
He din 6 ) (Kaseinversuclie) fanden das Produkt: F • t = k. 

Bei den Versuchen von Madsen und W album bedeutet t die Zeit, die 
der Verdauungsprozefi bis zum Moment des Ausbleibens der Eliltekoagulation der 
Gelatine in Anspruch nimmt und F die Anzabl Kubikzcntimeter Fennentlosung* 

Im heterogenen System konstatiertc Pall a din 7 ) bei Icons lanter 
EiweiBoberflache, daB die verdaute Eiweifimenge dem Ferment^ pro- 
portional war, und bei der Metbode von Mett liilngt es offenbar von 
der Natur des Fennentes ab, ob das quadratisebe (Pawlo w) oder das 
einfacbe ProportionaliUitsgesetz giiltig ist. Nacb R. 0. Herzog und 
Kasarnowski scbcint letzteres immer bei kunstlieben Fermentprapa- 
raten zu besteben. Im AnsehluB an diese Befunde sei erwahnt, daB 
V. Henri und Larguier des Banc els fi ), welehe die Spaltnng von 
Gelatine und Kaseinnatrium mittels der Leitfabigkeitsmetbode (siebe 
im folgenden) verfolgten, zeigten, daB die Leitfahigkeitsanderung der 
Quadratwurzel aus den Verdauungszeiten 9 ) ungefabr proportional ist 10 ). 


x ) Die basiseben Barium- und lvalziumsalze autobydrolysieren ungefah v 
3mal so rascb wie die basischen Natrium- und Lithiumsalze des Kaseins. 

2 ) Siebe auch Bober tson u. Sell mid t, Journ. Biol. Chem. 5 (1908) 3b 

3 ) Lohlein, Hofmeisters Bcitr. 7 (1905) 120. 

- 4 ) Faubel, Hofmeisters Beitr. 10 (1907) 85. 

5 ) Ueber Madsens und W ad b u m s Versuche siebe A v r h e n i u s 1 Immuno- 
chemie, 1907, S. 50, 87. 

6 ) Hedin, Journ. Physiol, 32 (1905) 468, 34 (1900) 870; Zeitschr. f. physiol, 

Chem. 57 (1908) 468. . ’ ’ 

7 ) Palladin, Arehiv f. cl. ges. Physiol. 137 (1910) 387. 

s ) Y. Henri u. Larguier des Bancels, Compt. rend. 130 (1902) 1581 
und loc. cit. FuBnote 10, diese Seifce. 

9 ) Siebe hierzu die Bereclmung von Arrhenius, rmmimocliemie, 1907, S. 58. 

10 ) In bezug auf die Abhangigkeit von der Subsir aikonzentration habem 
Hen rim, Larguier des Bancels, Compt. rend. Soc, Biol. 55 (1903) 787, 
789, 876, im Beginn der tryptischen Spaltnng die monomolekulare Beaktions 
gleiebung giiltig befunden. 
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Auck. sei der Versucke von Weis 1 ), die sicli auf die proteolytiscken 
Malzfermente bezieken, liier gedacht. 

Alle dies© widerspruclisvolloii versckiedenen Angaben durften 
mindestens zum Teil in der Inkomogenitiit des Trypsins ilire Ursache 
besitzen, brickt sicli docb inmier mehr die Auffassung Bahn, dafi das 
als Trypsinwirkuiig in die Erscbeiimng fcretende Bild einer totalen Spal- 
tung des genuinen EiweiB durck die Uebereinanderlagerung der Wir- 
kung zweier Enzyme zustande kommt: einer analog den Pepsinasen 
— aber sick von diesen durck die Wirksamkeit ini alkalisehen Me- 
dium untersekeidende 2 ) — nur die proteolytische Phase des Eiweifi- 
abbaus vermittelnden Protease und einer die Polypeptidbindungen der 
ersten Spaltprodukie angreifonden Peptase. Alle Trypsinpraparate wiir- 
den, entspreckond dieser Auffassung, als wechselnde Gemischc dieser 
beiden Fermentkoniponenten zu betrachton sein 8 ). 

Ob nun fur das Pepsin die vorhin erorterle Erkliirimgsweise 
durck Fermenidissoziation oder diejenigo von Sawjalow den Tat- 
sachen besser eutsprickfc, dlirfte durck die in bezug auf die Giilfcig- 
keit des Quadratgeselzes ausgeftikrte Priifung dev Pepsinbestimmungs- 
methoden, bei welclien das Ferment auf geldstes EiweiB einwirkt, 
entsekieden sein. Demi, iragt nach Sawjalows Annahine nur das 
zweipkasige System die Sckuld an der quadratischen Beziekung, so 
wircl dieselbe nicht zutage treten, wenn man die Yerdauung im homo- 
genen System sick vollziehen liifit Im Falle einer Dissoziation des 
indifferenten Fermentkomplexes l ) in einen aktiven und in einen in- 
aktiven Anteil kann dagegen im heterogenen wie im homogenen 
System das Schiitzsche Gresetz GKiltigkeit beanspnichen. Da nun 

') F, W eis. Coinpt, lend, clu Laborat. do Carlsberg 5 (1903) Heft 8. 

2 ) Nur bei den Proteasen, die sick in Pflan zen organ en und in den lceimen- 
den Samen dor Pflanzen linden, wurde es sicli nach Vines, Ann. of Boh 18 
(1904) 289, 19 (1905) 149, 171, 20 (1906) 113, 22 (1908) 103, 23 (1909) 1, 24 
(1910) 218, ura die Kombination von Pepsinasen und Peptasen handeln. Siehe 
auch Weis, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31 (1900) 79; Compt. rend, des trav. du 
Lab. de Carlsberg 5 (1903) 3. 

,r ) Siebe z. B. Oppenkeimer, Die Ferment e, 4. Aufl. 1, 1913, 8.487 bis 
439; sielie auch Ebenda S. 426 u. 427. 

4 ) Der Frage, ob aufier der Bildungeines EiweiBchlorhydrats, welches leiclxter 
zerfallt als freies EiweiB (Euler, Allg. Chem. d. Enzyme, 1910, S. 133), auch die 
Bilclung eines Pepsinsalzes der Salzsaure, einer s Pepsinchlorwasserstoffsaure K 
|J. Loeb, Bioehem. Zeitschr. 19 (1909) 534; Euler, loc. cit. S. 183 und Erg. d. 
Physiol. 6 (1907) 187] in Betrackt kommt, sind wir schon vorher naher ge- 
treten. (Ueber die Einwirkung von Sauren auf EiweiB vgl. auch die Arbeit von 
(Goldschmidt, Divert., Sfcrafiburg 1898.) 
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Schiitz selbst an gelostem Eiweifi gearbeitet hat, mul da auch 
spatere an Eiweifilosungen ausgefuhrte Verdauungsversucke, wie die* 
jenigen von Sjoqvist 1 ) und Herzog 2 ), auf das quadratische Fer- 
mentgesetz gefiihrfc haben, so muB diesera letzteren eine andere Ur- 
sacbe zugrunde liegen, als Sawjalow vermutet hat. 

Eine weitere Erklarung fur das Gosetz von Schiitz, welclie dieaer selbst, 
gemeinsam mit Hup pert 3 ) entwickelt hat, stiitzt sich auf die Vorstellung, daB 
die Ursache des quadratischen Abhangigkeitsverhaltnisses in der stetigen Abnahme 
des Ausgangsmaterials zu suchen sei. Durch den Nachweis der Giiltigkeit der 
n&mlichen Beziehung bei der Mettschen Methode durch Borissow (loc. cit.) 
fallt jedoch diese Erklarung dahin, da hier dem einwirkenden Pepsin in jedem 
Moment dieselbe EiweiBoberflache dargeboten wird, was mit dem ununter- 
broekenen Ersatz der gelosten Eiweifimenge gleichbedeutend ist. Die Bedin- 
gungen, unter denen die genannten Forscher Proportional it lit zwischen dem 
Pepsingehalt und der Menge der gebildeten sekundliren Albumosen annehmen, 
w'aren also vollkommen crfullt, was schon Schiitz durch die Einbeziehung der 
Sliurekonzentration bei der Fovmulierung seines Gesetzes beriicksichtigt und S b- 
rensen 4 ) durch die Feststellung einer optimalen Konzentration der Wasserstoft- 
ionen auf elektromctrischem Wege erwiesen hat. 

Aber gleichviel welclie Theorie fur das Zustandekommen des 
quadratischen Abkangigkeitsverkiiltmsses auch gelten mag, keinesfalls 
wird dadurc-h die Verwendung des Schiitzschen Gesetzes als Kriterium 
fiir die Brauchbarkeit einer Pepsinbestimmungsmetliode in Frage go- 
stellt. Bei dem eminent hemmenden Einflufi der Eiweifispaltprodukte 
und sonstiger dem in Untersuchung genommenen Magensaft beige- 
mengter geloster Substanzen sowie Storungsquellen anderer Art muh 
man den Fingerzeig dankbar hinnehmen, den das quadratische 
Fermentgesetz darbietet. Denn hierdurch allein konnen wir uns iiber 
die mehr oder weniger engen Grenzen orientieren, welche der An- 
wendbarkeit jeder Pepsinbestimmungsmetliode und ganz besonders 
derjenigen vonMett gezogen sind. Wo man mit dem Fermentgesetz 
nicht iibereinstimmende Resultate erhalt, wird man jedenfalls gut daran 
tun, erst der Storung nachzugehen, ob die Natur des Probefruhstucks 
oder gestaufce proteolytiseke, oder auch andere Yerdauungsprodukte 5 ) 

*) Sjoqvist, Skand. Archiv f. Physiol. 5 (1895) 277, 6 (1895) 255. 

2 ) Herzog u. Margolis, Zeitschr. f. physiol. Chem, 60 (1909) 298. 

3 ) Huppert u. Schiitz, Pflugers Archiv 80 (1900) 470. 

4 ) Sorensen, Medd. fra Carlsberg Lab. 8 (1909) 1; Bioehem. Zeitschr. 
21 (1909) 131, 201, 22 (1909) 352, 

5 ) Welcken EmfiuB diese Stoffe besitzen, zeigt ja am beaten der Befund 
Schapiros (siehe FuBnote 8, folgende Seitc), daB bei der Volkar dseben Methode 
reine Pepsinlosungen regelmafiig dem Fermentgesetz entsprechende Werte liefern* 



Hydrolysierende Fermente. 


193 


(Kohlenhydrate usw.) einer friikeren Maklzeit die Sckuld tragen, oder 
die Methode als solche 1 ), bevor man das S ckutzscbe Fermentgesetz 
innerhalb der fur dessen Giiltigkeit tkeoretiscb gezogenen Grenzen 2 ) 
in Zweifel zieht. Icb mochte dies nicht, wie es Marie S chapiro [i ) 
tut, auf die Bestimmung des „wakren Pepsingekaltes “ eines Magen- 
saftes beschranken, sondern auck die Ermittlung der „Verdauungskraft 
des unyerdiinnten Magensaftes" dieser Kontrolle unterstellen. Dock ist 
anzunekmen, dafi sick dann jede keute im Gebrauck befindlicke Me- 
tkode aufier derjenigen von G r linkage n, bei welcker allein die Ei- 
weifispaltprodukte das Reaktionsgieichgewickt verlassen , als unzu- 
reickend erweisen wird. Das keifit es ist uberhaupt nickt moglick, zum 
mindesten nickt fiir die spateren Stadien der Verdauung, die tatsacklicke 
physiologische Verdauuugskraft eines Magensaftes zu messen, solange 
wir ini ReagenzgefaB unter ganzlick unpkysiologiscken Yerkaltnissen 
arbeiten. Denn wakrend ini Magen fur eine ununterbrockene Weg- 
schaffung der kemmenden Verdauungsprodukte gesorgt ist, kaufen sick 
dieselben bei den kiinstlicken Verdauungsversuchen ungehindert an 
und bedingen dann Erscheinungen, wie sie am scklagendsten bei den 
Versuchen nack Mett hervortreten, wo es nickt selten vorkommt, dafi 
der unverdiinnte Magensaft eine geringere verdauende Kraft ent- 
wickelt, als ein mekrmals verdiinnter. Es ist dies ein Umstand, der 
sckon allein gentigt, die Unbrauckbarkeit der Methode von Mett in der 
urspriinglichen Form, die neuerdings Kaiserling 4 ) wieder in Vor- 
scklag gebracht hat, darzutun. Der Zweck, den die Messung der „Ver~ 
dauungskraft des unverdftnnten Magensaftes K verfolgen soil, AufsckluB 
daruber zu geben, „wie tatsachlick zur Zeit cles Probefrukstuckes die 
Yerdauungsbedingungen liegen", ist unter alien Umstanden auf diesem 
Wege nicht erreickt, und es diirfte clieser Messung daker auck nicht 
die kliniseke Bedeutung zukommen , die ihr zugesckrieben wird s ) ; 
wenigstens nickt, solange bier wie auck bei anderen Metkoden, z. B. 
derjenigen von Grutzner, die Verdauungsprodukte nickt durck eine 

wahrend diese Uebereinstimmung bei Magensaften nur in einem Teil der Falle 
vorhanden war. Siebe hieriiber auch Kiittner, Zeitschr. f. physiol. Chem. (1907). 

*) Eventuell auch nur eiue bestimmte Ausfiihrungsart derselben. 

2 ) Sielie daruber die im folgenden erwahnten Feststellungen von Arrhe- 
nius (S. 212, 218), sowie auch im vorigen (S. 188). 

3 ) Marie Schapiro, Ueber die Volhardsche Methode der Pepsinbestim- 
mung, Inaug.-Dissert. aus der Klinik Sahli, Bern 1909. 

4 ) Kaiserling, Berl. klin. Wochenschr. 40 (1903) 1007. 

5 ) So auch von Scho rer, Ueber die refraktometrische Pepsinbestimmung. 
Inaug.-Dissert. aus der Klinik Sahli, Bern 1908, S. 82 u. 88. 

Woker, Die Katalyse Biologische Katalysatoren. 
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geeignete dialytiscke Vorriclitimg eliminiert werden. Docli ist man 
auck dann nickt sicker, dafi diese letztere den naturlicken Verkalt- 
nissen entspricht, okgleick zweifellos eine reckt weitgekende Anpas- 
sung erzielt werden kann, namentlich seit die einfackeren, dock sckon 
gegen strom end es Wasser dialysierenden und fiir die Einstellung in 
den Tkermostaten eingerickteten Apparate, wie sie Proskauer, 
Klikne, Kronecber 1 ), Wroblewski 2 ), Jordis 3 ), van Calcar 1 ), 
Wieckowski 5 ) u. a. zum Teil gerade mit Riicksickt auf Verdauungs- 
yersucke konstruiert kaben, zu Dialysiervorricktungen weiter entwickelt 
worden sind, die in irgendeiner Weise den Bewegungen und den 
meckaniscken Faktoren iiberhaupt Recknung tragen, unter welcken 
sick die Yerdauung in vivo vollzielit. So kat sckon Giirber 6 ) den 
Dialysierscklauck, welcher das Verdauungsgemisck entkalt, auf einer 
Sckiittelmasckine befestigt. Der ingeniose Scbnelldialysator, welcken 
Tlioms 7 ) konstruiert kat, wird selbst in rascke Unidrekungen ver- 
setzt. Beim Dialysator von Siegfried 8 ) bait ein Rlikrer die dialy- 
sierende Fliissigkeit in Bewegung. Skeridan Lea 9 ) versuckt die Be- 
wegungen beim naturlicken Verdauungsvorgang durck abweckselndes 
Senken und Heben des Dialysierscklauckes nackzuakmen, und Pupo 10 ) 
kat in nock viel energisckerer Weise die Bedingungen bei der Yer- 
dauung im Magendarmkanal dadurck nackgeakmt, dafi er den Pergament- 
beutel, der das Verdauungsgemisck entkalt und in welckem — ent- 
spreckend dem naturlicken Sekretionsvorgang — Magensaft ununter- 
brocken aus einem Reservoir nackgeliefert wird, durck einen Blasebalg 
allseitig zusammendruckt und wieder ausdeknt. Der ganze Apparat 
wird durck Erwarmen auf einem Sandbad auf 40° gekalten. 

Bei einem rasek funktionierenden dialytiscken oder filtrierenden 
Apparat lafit sick so der unter giinstigsten Bedingungen flir die Re- 

*) Kronecker, Beitr. z. Anat. u. Physiol. (Festgabe fur Karl Ludwig), 
Leipzig 1874, S. 180; siehe ferner Wolffhiigel, Archiv f. d. ges. Physiol. 7 
(1878) 188. 

2 ) Wroblewski, Zeitschr. f. angew. Chem. (1894) 692. 

s ) Jordis, Zeitschr. f. Elektrochem. 8 (1902) 677. 

4 ) van Calcar, Berliner klin. Wochenscbr. 42 (1904) 1028, (1905) 1872; 
Dialyse, Eiweifichemie und Immunitat, Leiden und Leipzig 1908, S. 11. 

5 ) Wieckowski, Beitr. z. chem. Physiol, u. Pathol. 9 (1907) 232. 

6 ) Giirber, Verhandl. d. physik.-med. Ges. zu Wurzburg 28 (1894) 21. 

7 ) Thoms, Ber. d. chem. Ges. 50 (1917) 1235. 

8 ) Siegfried, Ebenda 31 (1898) 1825. 

9 ) Sheridan Lea, Journ. Physiol. 11 (1890) 226. 

10 ) Pupo, Recherches exp. sur la digestion artificielle de Palbumine, These 
de Geneve 1899. 
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sorption erreichbare Maximalwert der Verdauungskraft eines Magen- 
saftes feststellen, ein Wert, der niclit unwichtige Aufschliisse zn geben 
vermag. Doch hat man auch damit nur eine Komponente ermittelt, 
die den zeitlichen Yerlauf der naturlichen Yerdauung dominiert. 
Zweifellos wird dieser Prozefi durch die qualitative und quantitative 
Beschaffenheit des Probefriihstucks , fur welches verschiedene unter- 
einander stark variierende Vorschlage *) bestehen, erheblich in Mit- 
leidenschaft gezogen. Hat doch Arrhenius 2 ) bei Berechnung der 
Versuchsergebnisse von London 3 ) iiber die Verdauung im Hunde- 
magen gefunden , daB sowohl bei gewohnlicher Fleischnahrung wie 
bei Brot, HlihnereiweiB 4 ) und Gliadin 5 ) die zur volligen Yerdauung 
erforderliche Zeit der Quadratwurzel aus der per os eingefuhrten Nah- 
rungsmenge proportional ist, indem die Beziehung gilt: t = 0,342 |/ M, 
worin t die Verdauungszeit und M die Nahrungsmenge bedeutet. Des 
weiteren ergab sieh die Beziehung, dafi die verdaute Menge anfangs 
der Zeit nahezu proportional ist und erst spiiter langsam abnimmt, 
eine Diskrepanz mit der Schutzscken Regel, welche Euler 0 ) auf 
die Wegschaffung der hemmenden Endprodukte bei den Versuchen 
in vivo zuruckfuhrt. 

Wiederum andere Gesetzmafiigkeiten ergaben sich bei der Ein- 
fiihrung des Fleisches durch Fistel. Mit der Geschwindigkeit der 
Pepsinsekretion bei einem Individuum mufi endlich ebenfalls gerechnet 
werden, denn ob auch unter pathologischen Verhaltnissen die von 
Herzog 7 ) nach Versuchen von Chigin und Lobassow 8 ) bereclmete 
Formel einer monomolekularen Reaktion giiltig ist, erscheint fraglich. 

Kehren wir nach diesen Erorterungen allgemeinerer Art wieder 
zu der Methode von Mett zuriick, so lassen sich leider mit einer 

*) Albertkakes , die Sahiische Mehlsuppe, das besonders empfeblenswerte 
Eigelbpiobefruhstiick usw. 

2 ) Arrhenius, Medd. Nobel Inst. 1(1909) Nr. 44 ; Zeitschr. f. physiol. Chem. 
63 (1909) 828 ; vgl. jedoch Griitzner, Archiv f. d. ges. Physiol. 141 (1911) 112. 

3 ) London, Zeitschr. f. physiol. Chem. 45 (1905) 381, 60 (1909) 191, 194, 
267; London u. Do bro wolskaj a, Ebenda 60 (1909) 270; London u. Ri- 
wosch-Sandberg, Ebenda 60 (1909) 274. 

4 ) London, Zeitschr. f. physiol. Chem. 49 (1906) 359, 56 (1908) 405. 

5 ) London, Zeitschr. f. physio]. Chem. 56 (1908) 394. 

c ) Euler, loc. cit. S. 143. 

7 ) Herzog, Zeitschr. f. allg. Physiol. 4 (1904) 168; Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 41 (1904) 425. 

8 ) Chigin u. Lobassow, Dissert., Petersburg 1896; siehe auch Arrhe- 
nius, Zeitschr. f. physiol. Chem. 63 (1909) 323 (an Fistelhunden ausgefiihrt). 
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ausreichenden Yerdiinnung niebt alle Felilerquellen beseitigen. Dean 
aucli bei peinlicbster Einbaltung der Yerbesserungsvorschlage, die von 
seiten der Nachpriifer der Methode 1 ), namentlicb Samojloff 2 ) und 
Nirenstein und Scbiff (loc. cit.) angegeben worden sind 3 ), haftet 
der Metbode eine relativ sebr betrachtlicbe Ungenauigkeit in der 
Ablesung an. Die mikroskopiscbe Ablesung mittels des Objektiv- 
mikrometers (in ^10 mm geteilt) 4 ) kann niebt sebr viel niehr als 
die makroskopisebe leisten, da der Uebergang zwiscben fester und 
flussiger Phase unscbarf ist, worauf M. Potakow-Pracaitis 5 ) wie 
aucb Korn 6 ) bingewiesen baben. Dieselben erwahnen als weitere 
Fehlerquelle aucb die niebt immer zu vermeidende Bildung yon Luft- 
blaschen im Inneren bei der Herstellung von Eiweifizylindern. EncUicb 
hat Kaufmann 7 ) gezeigt und aus dem Grund die gauze Metbode 
verworfen, daB ungleiches Alter und ungleicbe Qualitat, wozu aucb 
die geringen Differenzen in der Teniperatur und Dauer der Ivoagu- 
lation beitragen, ein ganz verschiedenes Yerbalten der Eiweifisaulen 
bedingen konnen 8 ). Bis zu einem gewissen Grad lassen sich jedocb 
wenigstens die letzteren Felilerquellen, mit denen die bequemste aller 
Pepsinbestimmungsmetboden 9 ) bebaftet ist, vermeiden, und es ist so- 
gar, gegenuber dem vollig ablebnenden Urteil von H e n r otin 10 ), J o- 


*) Vgl. jedocb die Angaben auf folgender Seite. 

2 ) Samojloff, Arcb. Sciences Biol., St. Petersburg 2 (1893) 699; Pharm. 
Ztg. f. RuBland 33, 309. 

3 ) So empfiehlt Samojloff die sofortige Unterbrechung der Verdauung 
in den Rohrchen durcb Einbringen in Eis, 

4 ) Ueber eine Ablesungsvorricbtung fiir Lupe siehe H. Meier, Berl. klin. 
Wocbenscbr. 43 (1906) 347. 

5 ) M. Potakow-Pracaitis, Influence de quelques aliments et principes 
alimentaires sur la quantite et la qualite du sue gastrique, Dissert., Lausanne 
1901 (gedruckt in Genf). 

6 ) Korn, loc. cit. Fuflnote 3, S. 176. 

7 ) Kaufmann, Archiv f. Verdauungskrankheiten 9 (1903) 562. 

8 ) Siehe iiber die Faktoren, welche die EiweiBzersetzung in den Mettschen 
Rohrchen beeinflussen, aucb Koettlitz, Bull, de la Soc. royale des sciences rued, 
et naturelles de Bruxelles 8 (1905) 229. 

9 ) Aucb fur die Trypsinbestimmung wird die Methode benutzt, aber selbst- 
verstandlicb in alkaliscber. niebt in saurer Ldsung. Pollack, Hofmeisters Beitr. 
6 (1905) 95, bedient sicb bierzu sowobl mit Gelatine als mit EiereiweiB oder 
Pferdeserum beschickter Rohrchen. Beim Arbeiten mit Gelatine mufi auch bier 
der von Palitzsch, loc. cit., festgestellte EinfluB des Sinns und des Intensitats- 
grades der Reaktion des Mediums besonders berucksicbtigt werden. 

10 ) Henrotin, Ann. Soc. Royal Sciences med. de Bruxelles 18 (1909) 2. 
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lianne Christiansen 1 ), bei der vergleichenden Priifung einer An- 
zahl der wichtigsten Pepsinbestimmungsmethoden 2 ) zum SchluB ge- 
kommen, dafi die Methode von Mett sehr zu empfeklen ist, wenn sie 
miter den versckiedenen erforderlichen Kautelen ausgefuhrt wird. 

Nach der V orsehrift von Johanne Christiansen wird das EiweiB 
einer Anzahl Eicr nach dem Zusammenruhren, Schlagen und Filtrieren in diinn- 
wandige Kapillaren von 0,9 — 1,5 mm Durclnnesser eingesogen und in einem un- 
gefahr 10 Liter fassenden, verschliefibaren Kessel nach dem Abkiihlen des Was- 
sers auf genau 85° koaguliert. Die erst nach der Abkuhlung des Wassers heraus- 
genommenen Rohrchen (von ca. 40 cm Lange) enthalten vollig gleichmafiig (luft- 
blasenfrei) koaguliertes EiweiB, das sich durch groBe Yerdaulichkeit auszeichnet. 
Hinsichtlich weiterer Einzelheiten muB auf die Originalarbeit verwiesen werden. 

Als Standardlosung bedient sich Johanne Christiansen einer 
3°/ooigen Losung von Armourpepsin in n'io-Salzsaure, welche Ver- 
dauungsflussigkeit in 24 Stunden 10—15 nim der bei 85° koagulierten 
EiweiBrohrchen verdaut 3 ). Natiirlich sind auch alle anderen Ver- 
fahren, welche die Losung von festem HiihnereiweiB zum Oegenstand 
haben, nicht frei von den Qualitats- und Altersdifferenzen cles Substrata-, 
wie sie bei der Methode von Mett so storend zur Geltung kommen, 
— und dasselbe gilt fur andere feste Substrate, wie z. B. das schon 
erwahnte erstarrte Hamm el- oder Rinderblutserum der Lofflerplatten. 

4. Methoden, die sich gelosten EiweiBes irgen d welch er 
Provenienz bedienen. 

Wegen der im vorigen erorterten Nachteile, welche das Arbeiten 
mit zweiphasigen Systemen mil sich bringt, sind von den verschie- 
densten Seiten und in reichhaltigster Weise Methoden in Vorschlag 
gehracht worden, welche die verdauende Kraft, einer pepsin- resp. 

] ) Johanne Christiansen, Biochem. Zeitschr. 40 (1912) 257. 

~) Auch Schorlemmer, Archiv f. Verdauungskrankh. 8 (1902) 229 ; J un g, 
Ebenda 8 (1902) 605, der die Methode mit derjenigen von Hammergchlag 
(siehe im folgenden) verglichen hat, ist dabei zu giinstigeren Resultaten fiir die 
crstere gekommen. 

3 ) Wohlgemuth, GrundriB der Fermentmethoden , Berlin 1918, S. 152, 
empfiehlt, zur Herstellung einer Pepsinstandardlosung 1 g des kauflichen Pepsins 
in 50 ccm destilliertem Wasser aufzuschwemmen und nach dem Durchschiitteln 
24 Stunden unter ofterem Schiitteln aufzubewahren. Danach wird filtriert oder 
zentrifugiert und die so erhaltene klare Losung mit dem gleichen Volumen 
reinsten Glyzerins versetzt. Yon dieser Stammlosung werden 10- oder lOOfache 
Yerdiinnungen mit l°/ooiger Salzsaux-e, zwecks Vergleichung mit einem Material 
von unbekanntem Pepsinwirkungswert, hergestellt. 
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trypsinhaltigen Fliissigkeit an den Veranderungen von Eiweifilosungen 
verfolgen, wobei sowobl die Messung des Verlustes an Ausgangsmate- 
rial (bzw. die Quantitat des nocb koagulierbaren Eiweifies) *), wic die 
Ermittlung des im Verlauf der Verdauung stattfindenden Zuwachses 
an Spaltprodukten in Betracht kommt. 

I. Verfahren zur Ermittlung einer partiellen Aufspal- 
tung des nativen Eiweifies zu nicht mebr fallbaren Pro- 

dukt en. 

a) Gewichtsanalytisehe Methoden zur Messung des Eiweifi verlustes. 

Den Eiweifiverlust bestimmt Kruger 2 ), indem er auf eine Lo- 
sung von kaufliebem HiihnereiweiB , deren Eiweifikonzentration vor 
dem Versuck bestimmt wird, eine Losung von 1 g Pepsin 3 ) wahrend 
20 — 24 Stunden bei 37° einwirken lafit und dann in der mit Nonnal- 
natronlauge genau neutralisierten Losung durcli Aufkocben mit einer 
Spur Essigsaure das noch vorbandene Eiweifi ausfallt, dessen Gewiclit 
nach der Filtration durch ein gewogenes Filter festgestellt 4 ) und von 
der ursprunglichen Eiweifimenge in Abzug gebracht wird. 

Zu gleicber Zeit ist von Thomas und Weber 5 ) ein almlickes 
gewicktsanalytisclies Verfahren zu demselben Zweck empfohlen worden. 
Diese Forscher geben zu einer 0,2 — 0,3°/oigen Salzs*aurelosung reines 
Kasein und die zu priifende pepsinhaltige Fliissigkeit, iiberlassen das 
Reaktionsgemisch wahrend 1 Stunde sich selbst, fallen hierauf das 
unangegriffene Kasein durch 20°/oige Natriumsulfatlosung , filtrieren 
es und wagen den gewaschenen und getrockneten Niederschlag. Auch 
hier gibt die Gewichtsdifferenz der naturlich in gleicher Weise be- 
handelten Kaseinniederschlage vor und nach der Verdauung ein Mafi 
fur die Pepsinwirkung und — bei entsprechender Abanderung — 
auch fur die tryptische Wirksamkeit. 


! ) Siehe z. B. auch Oppler, Arcliiv f. Yerdauungskrankh. 2 (1896) 40. 

2 ) Kruger, Zeitschr. f. Biol, von Yoit [N. F.] 23 (1901) 878 (der ganzen 
Folge 41. Bd.). 

3 ) Pepsinum german. Witte. 

4 ) Zuvor mufi der Niederschlag durch sukzesaives Auswaachen mit heifiem 
Wasser, Alkohol und Aether gereinigt und bis zur Gewichtskonstanz bei 110 bis 
120° getrocknet werden. 

5 ) Thomas u. Weber, Zentralbl. f. Stoffwechsel u. Verdauungskrankh. 
2 (1901) Nr 14, zitiert nach Schapiro, loc. cit. S. 198, Fufinote 8, S. 9. 
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b) Volumetrisclie Methoden zur Messung des Eiweifiverlustes. 

An Stelle des Gewichtsvergleichs hat Korn 1 ) bei Yersuchen, die 
Metbode von Bidder und Schmidt zu vereinfacken , ein Verfahren 
angegeben, bei welckem er, so wie dies Vernon 2 ) fur die Bestim- 
inung des Trypsins empfohlen bat (loc. cit.), in einer der Pepsinwir- 
kung unterworfenen Eiweifilosung das vorbandene EiweiB ausfallt, 
zentrifugiert und die EiweiBmenge aus der Hobe des Niedersclilags in 
den graduierten Glascken durch direkte Ablesung ermittelt. 

Korn weist selbst auf die Uebelstande dieser Methode bin, die einmal 
in der Schwierigkeit der Ablesung, bedingt durch die Neigung der Niederscblaga- 
oberfllicben in den Zentrifugenglaschen, dann aber auch darin bestehen, dafi der 
unter verschiedenen Verdauungsbedingungen erhaltene EiweiBniederschlag auch 
ungleiche Konsistenz besitzt. 

Viel verbreiteter ist eine andere, vollig analoge volumetrische 
Bestimmungsmethode. Bei diesem von Hammerscblag 3 ) fur die 
klinische Pepsinbestimmung ausgearbeiteten Verfahren werden 5 ccm 
Magensaft zu 10 ccm einer Hukneralbuminlosung, die l°/o EiweiB 4 ) 
und 3 — 4°/o Salzsaure 5 ) enthalt, gegeben und gleichzeitig mit einer 
Kontrollprobe, die an Stelle des Magensaftes destilliertes Wasser ent- 
lililt, in den auf 37° angekeizten Brutofen gebracht. Nach 1 Stunde 
wird in beiden Proben der EiweiBgebalt bestimmt und die Differenz 
als Mafi fur die verdauende Kraft des Magensaftes betrachtet. 

Dem berechtigten Einwand, dafi die Esbacbscbe EiweiBbestim- 
mung an und fur sicb ungenau ist und ferner an dem Uebelstand 
leidet, dafi die Albumosen mitgefallt werden 6 ), sucben Bettmann und 
Schroder 7 ) dadurch zu begegnen, daB sie an Stelle des Esbacb- 
sclien Reagens eine 10°/oige Trichloressigsaure als Fallungsmittel ver- 
wenden. Immerhin leidet die M.ethode auch in dieser yerbesserten 

1 ) Korn, loc. cit. S. 176, FuBnote 8, S. 23. 

2 ) Vernon, Journ. Physiol. 26 (1901) 405. 

3 ) Hammer schlag, Internat. klin. Rundschau 8 (1894) 1893. 

4 ) Frisches Hiihnereiweifi enthalt ungef&hr 18 °/o TrockeneiweiB. 

5 ) Als Verdiinnungsflussigkeit empfiehlt essich, direkt eine Vio-normale Salz- 
siiurelosung (0,36 °/o) zu nehmen und von ausgeschiedenem Globulin abzufiltrieren. 

6 ) Doch ist diese letztere Fehlerquelle , die eine geringere Wirkung des 
Magensaftes vortauscht, nach Sahli, Lehrb. d. klin, Untersuchungsmethoden, Bd. I, 
6. Aufl. , Leipzig u. Wien 1913, S. 615, von untergeordneter Bedeutung, da die 
Albumosen in viel zu feiner Form ausfallen, um die Hohe des Niederschlags in 
nennenswertem MaBe zu verandern. 

7 ) Bettmann u. Schroeder, Med. Record, Oktober 1908; Archiv f. Ver- 
daaungskrankh. 10 (1904) 599. 
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Ausfiikrung daran, dafi niclit eine fortgesetzte Kontrolle des Ver- 
dauungsvorganges moglich ist, da sie nur das Resultat nack der will- 
kiirlick gewaklten Verdauungszeit von 1 Stunde in Recknung ziekt. 
Die oline Zweifel auck kier vorkandenen Storungen von seiten der 
Verdauungsprodukte usw. fallen aber gerade unter solcken Umstanden 
sckwer ins Gewickt, und nock weit scklimmer bestellt ist es aus diesem 
Grunde bei Yerfakren wie bei demjenigen von Kruger, wo die Yer- 
dauungszeit auf 20 — 24 Stunden ausgedehnt wird. 

c) Metkoden, die auf der Stickstoffbestimmung nach Kjeldakl basieren. 

Hierker gehort die ebenfalls auf eine Verdauungszeit von 19 bis 
20 Stunden abstellende Pepsinbestimmungsmethode von Croner 1 ), bei 
welcher der Eiweifigekalt der nack besonderer Vorsckrift bereiteten 
Eieralbuminlosung vor und nack der Verdauung mit Hilfe derKjel- 
daklscken Stickstoffbestimmung ermittelt wird. 

Oppenkeimer und Aron 2 ) sowie O’Sullivan 3 ) ermitteln den 
Stickstoff an dem nack einer bestimmten Verdauungszeit nock koa- 
gulabeln Eiweifi. 

Diesen Metkoden gegeniiber stekt diejenige von He din' 1 ), welcher 
als Mafi fur die verdauten Kaseinmengen den durck Gerbsliure nickt 
fallbaren Stickstoff nack Kj eld akl bestimmt, also auf die Ermittlung 
der Verdauungsprodukte abstellt. Fur das Trypsin ergab sick kierbei, 
daB nur die Quantitat des sckon gespaltenen EiweiBes fur den Verlauf 
der Verdauung maBgebend ist, gleickviel ob dieses durck viel Enzym 
in kurzer Zeit oder durck wenig Enzym wakrend eines langeren Zeit- 
raums gebildet worden ist. Wie weit kier die Bindung an die Spalt- 
produkte, wie verschiedene andere Substanzen von EinfluB ist, deren 
Aufnakmvermogen gegeniiber Tryptasen auck He din 5 ) befiircktet, 
bleibe dakingestellt. Dasselbe Prinzip liegt auck der Pepsinbestimmung 
von Sjoqvist mittels koaguliertem, in Pulverform suspendiertem Ei- 
weifi zugrunde. Das native Eiweifi wird entfernt und der Stickstoffgehalt 
des nickt gefallten Anteils ermittelt. 


b Croner, Virchows Archiv [14] 10 (1897) 260 (der ganzen Folge 150. Bd.). 

2 ) Oppenheimer u. Aron, Hofmeisters Beitr. 4 (1903) 279. 

3 ) O’Sullivan, Journ. Soc. Chem. Ind. 24, 830. 

4 ) Hedin, Journ. of physiol. 32 (1905) 468; 34 (1906) 370; Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 57 (1908) 471. 

6 ) Hedin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 50 (1907) 497; siehe ebenda 63 
(1909) 143. 
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11. Verfahren zur Ermittlung einer totalen Aufspaltung 
des nativen Eiweifi zu nicht n achf allb ar 011 Produktem 

Auf die Bestimmung der gebildeten Verdauungsprodukte selb.st 
lauft das Yerfahren von Allen 1 ) hinaus, welch er der Albumosen 
und Peptone getrennt in quantitative!* Weise habhaft zu werden 
sucht, indem er deni mit 0,1 g des zu prufenden Pepsins und 25 ccm 
bio-normaler Salzsaure bei einer Temperatur von 40 0 uberlassenen 
Verdauungsgemisch 2 ) vorerst nach genauem Neutralisieren mit 3 /io~ 
normaler Natriumkarbonatlosung durch 10 Minuten hinges Erhitzen 
auf 90°, Abkuhlen, Auffiillen mit Wasser auf 100 ccm und Filtrieren 
das unveranderte Eiweifi sowie das Syntonin entzielit, dann in 50 ccm 
des Filtrates die Albumosen durch Zusatz von ca. (50 g gepulvertem 
Zinksulfat ausfallt, wiederum filtriert und das Filtrat mit Brmn wasser 
zur Absclieidung der Peptone behandelt. Der Albumose- wit* der 
Peptonniederschlag wird hierauf zur Bestimmung des Htiekstoffs noeh 
feucht nach Kjeldahl verbrannt. 

Zunachst moge ein Verfahren von Arrhenius :i ), welches den 
Uebergang zu den zwei folgenden Methoden bildet, bier seinen Platz 
finden. Es besteht darin, dafi konstante Mengen gelosler Thymol- 
gelatine und Salzsaure, mit wechselnden Pepsinquantitiiien venuischt , 
wahrend einer bestimmten Zeit auf 36,6° C gelialten werden, worauf 
man die Verdauung durch Einbringen der Proben in don Fixsehrank 
unterbricbt. Es wird nun die Grenzkonzentration fur den Pepsin- 
gehalt aufgesucht, die dadurch cbarakterisiert ist, dafi sie alle Gelatine 
eben zu verflussigen vermag, wahrend bei alien geringeren Ferment- 
konzentrationen mehr oder weniger Gelatine durch die AbkUhhuig 
zum Erstarren gebracht wird. Ganz in derselben Weise - mn* bei 
alkaliscber Reaktion des Mediums — konnen die Tryptasen bestimmt 
werden, und es ist dieses Prinzip auch schon fruher von Fermi 4 ) jfilr 
die Praxis der Trypsinbestimmung nutzbar gemacht werden. Fermi 
verwendet eine 5°/oige, in der Kalte erstarrende Chloroformgelatine — 
bergestellt durch Auflosen von 50 g Goldblattgelatine in J LJt er Wasser 
welches 5 ccm Chloroform enthalt — , fiigt je 2 ccm deiselben (nach 

0 Allen, Pkarm. Journ. (1897) 561. 

2 ) Allen stellt sich das zu verdauende Material in der Weise her da 6 er 
etwa 1 g pulverisiertes, kaufliches Eiweifi in 20 ccm warmem Wap ser worauf 
er im siedenden Wasserbad das Eiweifi koagulieren lafit und abkiihlt. 

3 ) Arrhenius, Immunochemie, Leipzig 1907, S. 46. 

4 ) Fermi, Archiv f. Efygiene 12 (1891) 238, 40 (1906) 1$,^ 
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der Vorerwarmung auf 38°) zu den mit absteigenden Mengen der 
Tryptaselosung besckickten Glascken, die hierauf 4 Stunden im Brut- 
sckrank bei 38°, danach 20 Stunden im Eissclirank sicb selbst liber - 
lassen bleiben. Danach wird die Grenzkonzentration fur den Tryp- 
tasegehalt durck Feststellung des Glasckens, in welckem gerade die 
Koagulation ausbleibt und desjenigen, in welckem sie eben nock statt- 
findet, ermittelt. Da nun aber, wie Palitzsck (loc. cit.) gefunden 
kat, die Hydroxylionenkonzentration das Koagulierungsvermogen der 
Gelatine sekr erkeblick beeinfluBt, so betont dieser Forscker die Not- 
wendigkeit, bei vergleickenden Bestimmungen mit derselben Hydi- 
oxylionenkonzentration zu arbeiten und Sorge zu tragen, dab dieselbe 
im Verlauf des Yerdauungsyersuches nickt variiert. Es geschieht dies 
durck Zusatz von Borsaure zu der Gelatinelosung x ). Zu je 40 ccm 
der nock sauer reagierenden Stammlosimg werden 8 ccm Natronlauge 
gefiigt und auf 37° wakrend 20 Minuten vorgewarmt, und zwar muB 
die Natronlauge so konzentriert sein , dab damit die optimale Hydr- 
oxylionenkonzentration im Reaktionsgemisck erzielt wird, bei der sick 
die Trypsinwirkung gegenuber der Gelatine yollziekt (H* ca. 10“~ 9 ) 2 ). 
Der Zusatz der Trypsinverdiinnung erfolgt in Portionen yon je 2 ccm 
zu den mit Gelatine und Alkali beschickten, vorerwarmten Glascken. 
Von Zeit zu Zeit werden je 5 ccm dem Reaktionsgemisck entnommen 
undin 1 ccm auf Gefriertemperatur abgekuklte Salzsaure gegossen 3 ), 
die so viel HC1 enthalt, um die Gelatinelosung gegenuber Lackmus 
als Indikator zu neutralisieren. Der Konsistenzgrad der koagulierten 
Gelatine (fest, erweicht, weick, kalbfiiissig, fliissig) bildet dann ein 
Mab fur den Trypsingehalt. 

Statt des Verlusts der Fallbarkeit durck Temperaturanderung 

0 Die Gelatinelosung soli nach der Yorsckrift von Palitzsch und Wal- 
bum durch Ldsen von 700 g franzosischer Gelatine in l 1 /* Liter lauwarmem 
Wasser hergestellt werden. Nachdem die hochgradig viskose Losung ein Sieb 
passiert hat, wird sie mit 1 g in Wasser gelosfcem emulgiertem Thymol und 12,5 ccm 
ungefahr 5fach normaler Natronlauge versetzt, auf 2 Liter aufgefulit und in Por- 
tionen von 200 ccm im Eisschrank aufbewalirt. Zu einem Yersuch dienen 200 g 
der Losung (85°/<bg)» die nun mit 15,5 g reiner, in Wasser geloster Borsaure 
versetzt wird. Nach nochmaligem Verdiinnen mit Wasser (auf die Portion von 
40 ccm wird 10 ccm Wasser zugefiigt) resultiert eine Losung, die im Liter 60 g 
Gelatine und 12,4 g Borsaure enthalt. 

2 ) Die OHMonenkonzentration ergibt, mit der H*-Ionenkonzentration multi - 
pliziert, 10~ 14 , die Dissoziationskonstante des reinen Wassers und lafit sich dem- 
nach aus der gegebenen H*-Ionenkonzentration durch Dividieren in die Konstante 
berechnen. 

3 ) Die Mischungen miissen mindestens 10 Minuten im Kiswasser verbleiben. 
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benutzen Grofi 1 ), Griitzner 2 ) und Fuld 3 ) den Yerlusfc der Fall- 
barkeit durcli kiinstliche Fallungsmittel, den die Eiweifikorper bei 
ihrer Spaltung unter dem EinfluB von Pepsin und Trypsin erleiden. 
Die von GroB fur die Pepsin- wie fur die Trypsinbestimmung aus- 
gearbeitete Metbode bedient sich der Ausfallung dds in Alkali ge- 
losten Kaseins durcli verdtlnnte Essigsaure oder essigsauren Alkobol 
und suckt an Hand dieser Eigenschaft des Kaseins die geringste 
Quantitat eines Magen- oder Darmsaftes auf, die in 15 Minuten alles 
Kasein in die nicbt fallbaren Spaltprodukte — die Kaseosen oder 
deren einfache Abbauprodukte — tibergefuhrt hat. Fur die Magen- 
saftuntersuchung wird 1 g Kasein 4 ) mit 16 ccm einer Salzsaure vora 
spezifischen Gewicht 1,124 (25°/o igan Chlorwasserstoff) in 1 Liter Wasser 
gelost 5 ). Mit dieser auf 39 — 40° erwarmten Flttssigkeifc werden eine 
Anzahl Reagenzglaser in Portionen von 10 ccm 6 ) besckickt und, mit 
steigenden Quantitaten des zu priifenden Magensaftes vermischt, eine 
Yiertelstunde einer Temperatur von 40° ausgesetzt. Danach wird die 
Fallungsprobe durch Zusafcz weniger Tropfen einer konzentrierfcen 
Natriumazetatlosung zu jedem Reagenzglas vorgenommen und so die 
Mischung mit der erforderlicken als Einheit gewahlten verdauenden 
Kraft herausgefunden 7 ), bei welcher gerade eben eine Triibimg ausbleibt. 

Liegt ein tryptischer Saft zur Untersuchung vor, so werden 
ebenfalls je 10 ccm einer l°/ooigen Kaseinlosung in gleicher Weise 
der Einwirkung verschiedener Tryptasemengen ausgesetzt und dann 
mit l°/oiger Essigsaure die Grenze fur das Ausbleiben der Fallung 
aufgesucht. Wohlgemuth 8 ) empfiehlt folgende Ausfuhrungsart : 
2 ccm der l°/ooigen Kaseinlosung 9 ) werden in die mit absteigenden 

0 GroB, A.rcbiv f. exp. Pathol, u. Pharmakol. 5S (1907) 157; Berl. klin. 
Woehenscbr. 45 (1908) T, 643. 

2 ) Griitzner, Archiv f. d. ges. Physiol. 141 (1911) 63. 

3 ) Puld u. Levi son, Biocbem. Zeitschr. 6 (1907) 478; Fuld, Bergmann 
u K. Meyer, Berliner klin. Woehenscbr. (1908) 1673. 

4 ) Caseinum purissimum Griibler (hergestellt nach Hammarstens Angaben). 

5 ) Auf dem Wasserbad. 

. 6 ) Diese Portion entspricht 0,01 g Kasein. 

7 ) 0,02 — 0,03 ccm sollen bei noimalem Magensaft (ausgebebert s /4 Stunden 
nacli Einnabme des aus fiinf Albertbiskuits bestehenden Probefruhstiicks) bin- 
reichend sein, um die 10 ccm der angegebenen Kaseinlosung bis zum volligen 
Yerscbwinden der Fallungsreaktion zu verdauen. 

8 ) Wohlgemuth, GrundriB der Fermentmethoden , Berlin 1913, S. 187. 

9 ) 0,1 g des Kaseins werden mit 5 ccm n/io-Natronlauge und 25 ccm Wasser 
einmal aufgekocht, abgekiihlt, der NatronlaugenuberschuB mit n/io- Salzsaure neu- 
tralisiert und auf 100 ccm aufgefullt. Wegen der schon nach 48 Stunden ein- 
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Fermenimengen 1 ) besckickten Glasclien eingetragen und 1 Stunde im 
Thermostateu von 38° belassen. Danach werden die Gliischen abge- 
klihlt und jecles mifc 6 Tropfen essigsaurem Alkohol 3 ) versetzt. Aus 
der Grenzverdunnung, in welcher gerade eben keine Trubung durcb 
don Zusatz hervorgerufen wird, berechnet sicli dann die Anzahl Kubik- 
zentirneter der Kaseinlosung, die von der Tryptaselosung verdant 
wurde, nach der Form el: 

2 . 1 

X = V~ ’ 

worm 2 die zum Versucb verwendete Menge der Kaseinlosung und v die 
betreffende Grenzverdunnung, z. B. 0,008, bedeutet. x ware dann in 
diesem Fall = 250 Trypsineinheiten s ). 

Wegen des nock nicbt abgeklarten Verbaltens des Kaseins 
gegeniiber Peptasen verlangt die Methode, wie scbon fr liber erwahnt, 
dort besondevs grofie Vorsicht, wo, wie z. B. bei Fazesuntersuckungen 4 ), 
Erepsin gleicbzeitig vorbanden ist. Im ubrigen ist gerade die Ver- 
wendung eines Eiweifikorpers , der zu den wicbtigsten Bestaudteilen 
der Nabrung gehort, ein groBer Vorzug der Methode. Hinzu kommt, 
dafi sick dieselbe zu den versckiedenartigsten Untersuckungen eignet. 
So kat sie Franke 5 ) fiir die Bestimmung der Leukozytenprotease 
kerangezogen, indem er die abpipettierte und 24 Stunden bei 55° der 
Autolyse uberlassenen Leukozyten in ikrer Wirkung gegeniiber einer 
l°/ooigen Kaseinlosung in abgestuften Men gen von 0,1 — 1 ccm priift. 
Es wird das Grenzrohrchen aufgesucht, in welchem das Kasein gerade 
eben die Fahigkeit eingebiiBt hat, durch ein spezifisckes, prazipitie- 
rendes Serum in 20 Minuten ausgefallt zu werden. 

Grtitzner 6 ) kat ebenfalls neuerdings eine l°/oo HC1 entkaltende 
Kaseinlosung fur Pepsinbestimmungen empfoklen. Er benutzt jedoch 
zur Fallung des unverdauten Kaseins gelbes Blutlaugensalz und zentri- 
fugiert den erkaltenen Niederschlag. 

setzenden Triibung empfiehit sich jedoch mehr eine etwas abweichende Bereitungs- 
weise, nach welcher 0,1 g Kasein in 100 ccm l°/ooiger Sodalosung durch Erwarmen 
gelost werden. 

3 ) Die Verdiinnungen 1 ji , 7* , V s usw - werden in der gewohnlichen Weise 
mit destilliertem Wasser als Verdiinnungsmittel hergestellt. 

2 ) 50 Teiie 96°/oigen Alkohol, 49 Teile Wasser, 1 Teil Eisessig. 

3 ) Unter Trypsineinheit versteht man diejenige Fermentmenge, die bei 38° 
in 1 Stunde 1 ccm der Kaseinlosung vollkommen verdaut. 

4 ) Franke u. Sabatowski, Zentralbl. f. innere Med. 30 (1909) 529; 
R. Goldschmidt, Deutsche med. Wochenschr. (1909) 522. 

5 ) Franke, Wiener klin. Wochenschr. (1910) 1200. 

°J Griitzner, loc. cit. vorige Seite Fufinote 2, S. 208. 
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Durckaus analog ist die niclit minder bequeme und raseh 
arbeitende Methode von Fuld 1 ), bei welcher, wie vorhin, steigende 
Mengen des unverdiinnten oder mit Salzsaure 2 ) verdunnten Magensaftes 
in eine gewisse Zahl von Reagenzglasern gefiillt werden. Hieranf 
gibfc man in jedes Glas 2 ccm einer Losung von 1 Teil Edestin 3 ) in 
1000 Teilen der verdunnten Salzsaure und iiberlafit die Verdauungs- 
gemiscbe wahrend */ 2 Stunde bei Zimmertemperatur sicli selbst. Die 
Prtifung auf das Ausbleiben der Fallung erfolgt bei diesem Verfaliren 
durch den Zusatz von 0,3 ccm 30°/oiger Kochsalzlosung. Aus der 
Mindestmenge an Magensaft, welcbe das Yerschwinden einer Trii- 
bnng zu bewirken vermag, lafit sich dann der Pepsingehalt des Unter- 
suchungsmaterials berechnen, indem man die Mindestmenge in die der 
Anzabl Kubikzentimeter Edestinlosung entsprecbende Zahl 2 , multi- 
pliziert mit der Verdiinnungszahl des Magensaftes, hinein dividiert. 
Entsprecken z. B. 0,2 ccm eines lOfach verdiinnten Magensaftes der 
erforderlichen Mindestmenge, so wurde die Anzahl relativer Fepsin- 
einheiten 

zu setzen sein. 

Fur die Bestimmung von Pepsin im Harn, in welckem es sich 
nur als Zymogen 4 ) findet, mufi nach Fuld und Hirayama 5 ) zu- 
nachst die Aktivierung in der Weise vorgenommen werden, dafi 
9 ccm Harn mit 1 ccm normaler Salzsaure wahrend einiger Minuten 
sich selbst iiberlassen bleiben. Danach werden eine Reike Reagenz- 
glaser mit von 1 ccm 6 ) bis 0,2 ccm absteigenden Mengen dieses Ge- 
misches beschickt und mit der Mischung von 30 ccm n/to -Salzsaure 
-f- 70 ccm Wasser auf je 1 ccm aufgefiillt. Hierauf erhalt jedes Glas- 
chen einen Zusatz von 2 ccm l°/ooiger Edestinlosung und die ganze 

') Fuld u. Levison, Biochem. Zeitsclir. 6 (1907) 499. 

2 ) 30 Teile n/i ©-Salzsaure + 70 Teile Wasser. 

3 ) Edestin ist ein aus Hanfsamen hergesteilter Eiweifikorper, der durcli die 
Firma Dr. Gartner, Halle a. S. bezogen werden kann. 

4 ) Daher genugt es auch beim bloBen qualitativen Nachweis niclit, die 
Fibrinflocke nur in den betreffenden Harn einzulegen. Eine Verdauung derselben 
findet vielmehr erst dann statt, wenn die betrefFende Flocke, nachdem sie sick 
im Harn wahrend mehrerer Stunden mit dem Ferment beladen hatte, in z. B. 
5 ccm 1 °/©oiger Salzsaure iibertragen und in den Brutschrank verbracht wird. 

5 ) Fu]d u. Hirayama, Berliner klin. Wochenschr. (1910) Nr. 25; Zeit- 
schrift f. experim. Pathol, u. Therap. 10 (1912) 2. 

G ) Zur Sicherheit kann aufierdem ein Glaschen mit 2 ccm des Harnsalz- 
sauregemisehes angesetzt werden. 
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Serie koinmt flir eine Stunde in ein Wasserbad von 38 — 40°. Da- 
nack unterbricht man die Pepsinwirkung dureli Einstellen cier Glascken 
in kaltes Wasser nnd jedes derselben wird mit 10 (das erste mit 
15) Tropfen konzentvierter Kocksalzlosung versetzt. Es wird dann 
auck kier die Verdunnungsgrenze an Hand der gerade eben aus- 
bleibenden oder nocli eben vorbandenen Triibung festgestellt und die 
Bereclmung wie angegeben ausgefukrt. 

AuBer durck die sckon erwaknten Vorzuge ist die Edestinmetkode 
nock durck die Einkeitlickkeit des Substrates ausgezeicknet und dasselbe 
kann ihrem Gegenstiick, der Pepsinbestimmungsmethode Jacobys 1 ), 
nackgertikmt werden, welcher die geringste Pepsin- oder Trypsin- 
quantitat aufsuckt, die eine triibe Rizinlosung aufzukellen vermag, 
eine Metkode, die durck Henrotin (loc. cit.) in der Weise modi- 
fiziert worden ist, daJB er auf die Zeit abstellt, die eine zu messende 
Pepsinlosung bis zur erfolgten Aufkellung bedarf. 

Hat a 2 ) bedient Kick zur Beathnmung des Pepsins der Aufheliung trttber 
EiereiweiBlosungen , Rose 8 ) der triiben Losungen des Erbsenglobulins, undLieb* 
maim 4 ) einer Emulsion von koaguliertem EiweiB, wobei im letzteren Fall als 
besonderes Moment die Verdiinnung einer nichfc verdauten Kontrollprobe der 
Emulsion mit Wasser bis zum selben Aufhellungsgrad hinzukommt, sowie der 
Yergleich mit einem Standardp>raparat von Armourpepsin 5 ). 

Das Rizin- und das Edestinverfakren sind besonders empfind- 
lick, indem sick mittels Edestin nock 0,000017 g und mittels Rizin 
nock 0,000021 g Pepsin bestimmen lassen 6 ). Es gilt dies jedock nnr 
bis zu einer bestimmten unteren Aziditatsgrenze. Kongonegative Magen- 
safte versagen kier im Gegensatz zu anderen Metkoden 7 ) vollkommen, 
wie Coknkeim 8 ) gezeigt hat. 

Handelt es sich um die Ermittlung des Pepsinzymogens neben 

b Jacoby, Biockem. Zeitsckr. 1 (1906) 58; 10 (1908) 229; sieke auck 
S o 1 m s , Zeitsckr. f. klin. Med. 64 (1907) 159; Witte, Berl. klin. Wockenschr. 
44 (1907) 1338; Einliorn, Ebenda 45 (1908) 1567. 

2 ) Hat a, Bioehem. Zeitsckr. 23 (1909) 184. 

z ) Rose, Arch, internat. med. 5 (1910) 459- 

4 ) Liebmann, Med. Klinik (1909) 1784. 

5 ) Siehe ferner die Metkode von Bettmann u. Schroder, Med. Record, 
Qktober 1903; Archiv f. Verdauungskrankh. 10 (1904) 599, bei welcher eine l°/oige 
HiilinereiweiBlosung zu Sckaum geschlagen und gepriiffc wird, wie viel Zeit not- 
wendig ist, damit 1 ccm des zu untersuchenden Magensaftes den Sckaum zum 
Yeisckwinden bringt. 

6 ) Reicker, Wiener klin. Wockenschr. 57 (1907) 1508. 

7 ) Untersueht wurden die Metkoden von Hammer scklag und Mett. 

8 ) Cohnheim, Archiv f. Yerdauungskrankh. 16 (1910) 627. 
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gleicbzeitig anwesendem Pepsin, wie dies z. B. bei Extrakten der 
Magenscbleimbaut, wo sick das Zymogen in den Kornchen der Haupt- 
zellen finder., der Fall sein kann, so muB die Pepsin wirkung zuniicbst 
durcb Zusatz l°/oiger Sodalosung ausgescbaltet werden. Nacbdem so 
das sebr alkaliempfindliche Pepsin x ) inaktiviert worden ist, wird mit 
Salzsaure neutralisiert und gleick danacb 2 ecm der Losung mit der- 
selben Menge n/io -Salzsaure versetzt. Fallt nach dem Salzsaurezusatz 
die Kongoreaktion ausgesprocben positiv aus, so kann angenommen 
werden, daB nach ^stiindigem Stehen aktives Pepsin in geniigender 
Menge vorbanden ist, um durcb die Fibrinflockenprobe oder auch auf 
andere Weise nacbgewiesen werden zu konnen. 

III. Pbvsikalisch-cbemiscbe Metboden. 

a) Zur Messnng der Abnahme des nativen Eiweiies. 

Die Bestimmung der Viskositatsverminderung. Par- 
allel dem Verlust der Fallbarkeit geht eine erst rasch, dann langsam 
vor sicb gebende Abnahme der Viskositat der dem ProteaseeinfluB 
ausgesetzten Eiweifilosungen , eine Veranderung, die denn auch von 
Spriggs 2 ) als MaB fiir die Wirksamkeit pep sinbal tiger Fliissigkeiten 
in Vorscblag gebracbt worden ist. Wie Spriggs zeigte, enthalten 
Proben derselben EiweiBlosung 3 ), welcbe mit ungleicken Pepsinquanti- 
taten bebandelt werden, zu Zeiten gleicher Viskosit'at denselben Prozent- 
gebalt an koagulierbarem und nicht koagulierbarem Eiweifi. Solcbe 
Zeiten gleieben Unisatzes quadriert und mit der angewandten Pepsin- 
menge multipliziert, geben eine Konstante. 

Nach Wade wlirde die Viskositatsveranderung durcb die Formel 
z = - k (Ft) 2n 

ausgedriickt. 

3 ) Tichomirow, Zeitschr. f. physiol. Chem. 55 (1908) 107, hat allerdings 
einen Teil ( J /4 — V 3 ) des urspriinglich vorhandenen Pepsins in alkalisierten Lo- 
sungen dadurch wieder regenerieren konnen, daB er nur so viel n/io -Salzsaure zu- 
fiigt, als einer ^-Neutralisation entspricht und das in dieser Weise parti ell neu- 
tralisierte Gemisch danach 4 — 6 Stunden bei Zimmerfcemperatur stehen laBt. 
Nach dem hieranf erfolgenden Ansauern mit 1 °/ooiger Salzsaure ist Pepsin wieder 
nachweisbar. 

2 ) Spriggs, Journ. Physiol. Soc. 28 (1902); Zeitschr. f. physiol. Chem. 35 
(1902) 465. 

3 ) Die Losung wird nach Sp riggs in der Weise hergestellt, daB */ 2 kg ent- 
fettetes, faszienfreies Rindfleisch zerkleinert und bis zur Farblosigkeit des Wasch- 
wassers nachgewaschen wird. Hierauf wird dasselbe 24 Stunden in einer Losung, 
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Es bedeuten darin k und n Konstanten, t die Zeit in Sfcunden, F die Fer- 
mentmenge und z die nock vorkandene EiweiBmenge, die sick weiter zu ver- 
iindern vermag. 

Das Verfahren, welches geeignet ware, in der einfachsten und 
raschest ausftihrbaren Weise 1 ) weitgehende Aufschliisse iiber den Ver- 
lauf der Yerdauung zu geben, soli jedock nach Bayliss 2 ) zu keinen 
zuverlassigen Resultaten fiihren. 

Die fragliche Metkode ist von Spriggs an Ostwalds Yiskosimeter (73,1 
Sek. Durckflufizeit ftir destilliertes Wasser) ausgearbeitet worden. Dock diirfte sick 
gerade hier auck das durck Helene Kagan (Inaug.-Dissert. aus der Klinik Sahli, 
Bern) mit dem Ostwaldscken und dem Hirsck-Be ckscken Apparat ver- 
glichene und als braucbbar befundene HeBsclie Viskosimeter empfelilen, mittels 
dessen sick in viel kiirzerer Zeit als auf irgendeinem anderen Wege Yiskositats- 
bestimmungen ausfiikren lassen. Der Apparat konnte direkt fur Proteasebestiim 
mungen gebrauckt werden, indem das Yerdauungsgemisck unmittelbar nack dem 
Zusatz des Pepsins oder Tryp3in3 zu der EiweiBlosung in die Kapillare gesaugt 
und eine erste Bestimmung ausgefiikrt wird, wobei man die DurcbfluBgesckwindig- 
keit mit derjenigen von Wasser (bzw. mit einer der Aziditat oder Alkaleszenz 
des Verdauungsgemisches entsprechenden Salzsaure- oder Alkalilosung) vergleicht. 
A r on Minute zu Minute konnte dann die Bestimmung wiederholt werden, nachdem 
zuvor beide Flussigkeiten bis zur Marke 0 zuriickgetrieben worden sind. Aucb 
konnte eventuell der Apparat durch Verlangerung der Kapillaren und Aende- 
rung der Eickung so eingerichtet werden, daB ein solckes Zuriicktreiben gar 
nickt erst notwendig ist. Eine solche Anwendung des HeBsclien Yiskosimetera 
hatte zugleick den Yorteil , dafi Volumenanderungen des Systems , wie sie so 
kaufig bei Hydro lysen, z. B. auck der Starke beobacktet und aualytisch fur die 
Fermentermittlung benutzt worden sind, gleiehzeitig festgeatellt und auf einem 
unter dem EinfullkapillarrBhrcken angebrackten Millimeterpapier verzeicknet wer- 
den konnen, nack einem Yerfakren, wie es zuerst H. Maggi 3 ) im Laboratorium 
der Yerfasserin ausgearbeitet bat. 

b) Zur Messuug der Zunahme der Verdauungsprodukte. 

Im Gegensatz zu der iiberwiegenden Mehrzahl der friiher er- 
orterten Y'erfahren sind wolil fur die im folgenden zu besprechenden 
Aenderungen physikalischer Eigenschaften des Reaktionsgemiscbes nicht 
die Ausgangsmaterialieu verantwortlich zu macheu, sondern die neuge- 
bildeten Stoffe. 


die auf 2 Liter 16 ccm 25 °/oige Salzsaure entlialt, sick selbst iiberlassen, ab- 
filtriert und das Filtrat fur die Yiskositatsversucke benutzt. 
b Sieke im folgenden. 

2 ) Bayliss, Arckiv Sciences Biol., Suppl. 11 , Petersburg 1904; Journ. of 
Pkysiol. 36 (1908) 221. 

3 ) H. Maggi, Fermentforsckung 2 (1919) 355 — 363. 
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Die Ermittlung des Zuwachses an ionisierten und 
nicbt ionisierten Eiweifispaltprodukten. Zur Ermittlung der 
ersteren ist nacb Bayliss (loc. cit.) die messende Verfolgung der suk- 
zessiven Aenderung der elektriscken Leitfabigkeit der Verdauungsge- 
misebe geeignet, welclie Sjoqvist 1 ), Oker-Blom 2 ) sowie Y. Henri 
und Larguier des Bancels 3 ) empfohlen baben. 

Zunachst konnte eine Veranderung auf der Zunabme an leiten- 
den kristalliniscben Aminosauren auf Kosten nicbt leitender EiweiB- 
komplexe basieren und fiir die Tryptasebestimmung Yerwendung finden. 
Selbst die Produkte einer partiellen Eiweifibydrolyse wiirden bei der 
Empfindlichkeit der Leitfabigkeitsmetbode positive Ausschlage geben 
konnen. Sjoqvist verfabrt bei seiner Anwendung des Leitfabigkeits- 
prinzips auf einem mehr indirekten Wege, indem er eine salzfreie 
HuhnereiweiBlosung mit 0,2 °/o Salzsaure versetzt, sowie mit der zu 
prtifenden Pepsinlosung (in Mengen von 1, 2, 4 und 8). Bis zu vier 
Stunden wurde der Quotient aus der Leitfabigkeitsanderung und der 
Quadratwurzel aus der Fermentmenge konstant erhalten: 



Die erhaltene einfacbe Beziebung ist bei der Uebereinanderlagerung 
verscbiedener, in entgegengesetztem Sinne auf die Leitfahigkeit ein- 
wirkender Faktoren, die sicb im Verlauf der Spaltung einer salzsauren 
Hubneralbuminlosung geltend macben mussen , durcbaus nicbt von 
vornberein zu erwarten, und es ist aucb von S j oqvist selbst angegeben 
worden, dafi sicb die erste Phase des Yerdauungsprozesses unter dem 
EinfluB von Pepsin anders verbalt als der spatere Verlauf. Sicber 
ist wobl nur, daB die Leitfabigkeit in jedem Moment der Spaltung 
von der freien Salzsaure im Yerdauungsgemiscb beberrscbt wird. Diese 
bangt aber sowobl vom SalzsaureilberscbuB, wie von dem Verkaltnis 
ab, in dem die Geschwindigkeit der die (an das Ausgangsmaterial ge- 
bundene) Salzsaure in Freibeit setzenden Spaltung des nativen Eiweifi 
und die Gescbwindigkeit der Bindung der Salzsaure an die Spalt- 
produkte zueinander steben, sowie vom Grad der Hydrolyse der Cblor- 
kydrate samtlicher an der Beaktion beteiligten nativen und partiell 
hydrolysierten EiweiBkorper. Aucb die fiir den Mecbanismus der 
Pepsinwirkung bedeutungsvolle Bindung zwiscben Ferment bzw. Pep- 

0 Sjoqvist, Skand. Arcbiv 5 (1895) 277, 6 (1895) 255. 

2 ) Oker-Blom, Ebenda 13 (1902) 359. 

3 ) Y. Henri u. Larguier desBancels, Compt. rend. 136 (1902) 1581; 
Conipt. rend. Soc. Biol. 55 (1903) 563. 
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sinogen und Salzsaure kommt als komplizierendes Moment liinzu. 
Auf alle Falle liegen die Verhaltnisse hier nocli verwickelter als bei 
den im folgenden besprocbenen Methoden von Meunier und Vol- 
bard, deren innere Wesensverwandtschaft xnit der Leitfakigkeits- 
methode von Sjoqvist in bezug auf das Mali des Fortschreitens des 
Verdauungsprozesses nicht zu verkennen ist. Die Abnabme der Leit- 
fahigkeit entspricbt wobl direkt der Messung der Abnabme der %eien 
Salzsaure des Reaktionsgemiscbes nacb Meuniers Methode. Mit 
Rucksicbt auf den komplizierten Charakter des Abhangigkeitsverbalt- 
nisses von Leitfahigkeit und Yerdauungsprozefi sei von weiteren Ge- 
setzmaBigkeiten, die sicb nacb dieser Metbode ergeben, abgeseben r ). 

Filr die Tryptase- wie fur die Pepsinasebestimmung konnte man 
ferner an die Messung der nur auf der Aenderung der Molektilzabl 
bei'ubenden Zunabme der Gefrierpunktserniedrigung im Yerlauf der 
Verdauung denken, oder an die direkte Messung der Zunahme des 
osmotiscben Drucks analog der von Samec (loc. cit.) fur die Ver- 
folgung der Starkespaltung benutzten Metbode. Fiir die Tryptase- 
bestimmung ist jedocb zweifellos die weit bequemere und obne Unter- 
brecbung zu verfolgende Messung der Leitfabigkeitsanderung vorzu- 
zieben, und was die Braucbbarkeit dieser Verfabren fur die Ermittlung 
des Pepsingebaltes betrifft, so erscbeint dieselbe sebr problematiscb 
wegen der aufierordentlicb geringen Gefrierpunktserniedrigung selbst 
der einfacbsten Albumosen, die neben der durcb die Gegenwart von 
Salzsaure, Kocbsalz, Ivoblebydraten usw. bedingten und im Verlauf 
der Yerdauung variierenden Gefrierpunktserniedrigung erst recbt nicbt 
zur Geltung kommt, und dasselbe gilt natiirlicb fiir das osmometriscbe 
Yerfabren. 

Dagegen kommen, abgeseben von der durcb Scbiff 2 ) in Yor- 
scblag gebracbten Bestimmung des spezifiscben Gewicbtes, der keinerlei 
Bedeutung zukommt, einige andere pbysikaliscbe Bestimmungsmetbo- 
den fiir die Pepsinasen in Betracbt. 

Die optiscben Methoden. Die alteste dieser Metboden, die 
polarimetriscbe, wurde von Schiitz 3 ) in Anwendung gebracht 4 ). 
Das Verfahren, welches diesen Forscher auf das quadratiscbe Ferment- 

b R- (D. Herzog in Oppenbeimer, Die Fermente 1 (1913) 998, 999. 

2 ) Schiff, Lemons de physiol, de la digestion, 1, Berlin 1887, S. 402. 

3 ) Schiitz, loc. cit. 

4 ) Ueher die quantitative Bestimmung der Pepsinwirkung mittels Polari- 
sation siehe auch V, Bogdandy, Zeitschr. f. physiol. Chem. 84 (1918) 18. 
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geseiz ffikrte, berukt darauf, in einer wakrend 16 Stunden bei 37,5° 
dem EinfluB einer pepsin- und salzsaurekaltigen x ) Fliissigkeit 2 ) aus- 
gesetzfcen Losung von 1 g globulinfreiem reinem Eieralbumin 3 ) nacli 
der Neutralisation mit 5°/oiger Natronlauge alles genuine und umge- 
wandelte EiweiB mit Ausnabme des Peptons (sekundare Albumosen) in 
Form der Eisenoxydsalze zu fallen und die Peptone kierauf polari- 
metrisck in der auf die funffacke Konzentration der ursprfinglicken 
Losung gebracbten Fliissigkeit zu bestimmen. 

Die Fallung erfolgt durch Zusatz yon etwas Natriumazetat und 5 ccm 
einer 15°/oigen Eisenchloridlosung. Danach wird wiederum bis zum Yerschwinden 
der sauren Reaktion Natronlauge zugegeben , auf ca. 500 ccm mit Wasser auf- 
gefullt, gekocbt und nach dem Erkalten die Prozedur wiederholt. Doch werden 
das zweite Mai nur 0,5 ccm Eisenchloridlosung zugegeben. Lafit sich in der 
Fliissigkeit kein EiweiB niehr durch die Ferrozyanwasserstoffprobe nachweisen, so 
muB die Losung noch auf das fur die polarimetrische Bestimmung erforderliche 
Volumen gebracht werden, was nacb Sckiitz in der Weise geschieht, daB man 
die Fliissigkeit stark einengt, auf 250 ccm auffiillt, umschiittelt, fiber Nacht steken 
lafit, filtriert, 200 ccm dieses Filtrates fast bis zur Trockene eindampft und hierauf 
auf 40 ccm bringt. 

Die mit dem 200-mm-Rohr erhaltenen Peptondrehungen resp. 
die aus diesen Werten durcli Division mit 4 . 39,18 4 ) gefundenen Pep- 
tonmengen der untersuchten Flussigkeiten werden zur Berechnung der 
relativen Pepsinquantitaten ins Quadrat erkoben. Es steben dann die 
relativen Pepsinquantitaten im selben Y erhaltnis zueinander wie die 
Quadrate der Peptonmengen oder mit anderen Worten: die Pepton- 
mengen verbalten sick wie die Quadratwurzeln aus den Pepsinquanti- 
taten. Als Pepsineinkeit bezeicknet Sckiitz diejenige Fermentmenge, 
welcke unter den angegebenen Yersucksbedingungen 1 g Pepton zu 
liefern vermag. Die Umrecknung auf die in 1 ccm einer Pepsinlosung 
entkaltene Anzakl Pepsin einkeiten erfolgt dementspreckend nack der 
Formel : 


9 Im ganzen soil das mit Wasser auf 100 ccm gebrackte Verdauungs- 
gemisch 0,25 g Cklorwasserstoff entkalten. 

2 ) Sckiitz arbeitete mit Pepsin, welches er durck Selbstverdauung der 
Sckweinemagenschleimhaut gewonnen und durck ankaltende Dialyse vom Pepton 
befreit katte. 

3 ) Entsprechend 9,4 ccm der Losung, welcke Schfitz durch Umsckutteln 
von 1 Liter mit 14 ccm Salzsaure (spez. Gewickt 1,12) versetztem und nack mehr- 
stundigem Steken vom ausgesckiedenen Globulin durck Filtration getrenntem 
Hiiknereiweifi kerstellte. 

4 ) Sieke im folgenden. 
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p \ 4. 39, 18 ) ' 


4 . 39,18 

worin P die Anzabl Pepsineinheiten , p die Anzahl Kubikzentimeter 
der verwendeten Pepsinlosung, m die direkt beobachtete Drehung und 
4 . 89,18 die einem Grramm Pepton entsprecliende Drehung bedeutet. 

Spater baben E. Se blitz und Huppert 1 ) in Bestatigung und 
Erganzung dieser Ergebnisse das Quadratgesetz in folgender Weise 
formuliert: 

S = k . A [/" p.t.s. 


Es bedeutet darin S die Menge der polarimetriscli ermittelten sekundaren 
Albumosen 2 ) , A die Menge des Ausgangsmaterials , k die Gescbwindigkeitskon- 
stante der Verdauungsreaktion, p die Pepsinmenge , t die Verdauungszeit und s 
die Salzsaurekonzentration. 


Die Salzsaurekonzentration darf nickt melir als 0,2 °/o betragen, 
da bei boberen Konzentrationen ldeinere Werte erbalten werden, als 
dem quadratiseben Abbangigkeitsverbaltnis entspricbt. Aucb mufi ge- 
nligend Azidalbumin vorhanden sein, welcbem, wie den anderen Spalt- 
produkten („primare Albumose' 4 und „Deuteroalbumose“), Scbiitz 
und Huppert besondere Beacbtung geschenkt baben. 

Was die Abbangigkeit von der Menge des Substrates (Eier- 
eiweifi) betrifft, so ist derselben proportional die Menge der sekun- 
daren Albumosen, wie die (zu verscbiedenen Zeiten konstante) Sumrae 
von primaren Albumosen und Azidalbumin, wie aucb die Gesamtmenge 
der Verdauungsprodukte. Aucb fur das erweiterte Scbiitzsclie Ge- 
setz, wenigstens soweit dies die Abbangigkeit des Umsatzes x von 
der Zeit t betrifft, entsprecbend der Formel: x = q J/T (q = Pro- 
portionalitatsfaktor) , ist durcb die Ueberlegungen von Arrhenius 
(loc. cit.) die Analogie zu den bei der Aethylazetatverseifung durcb 
Ammoniak von ihm festgestellten GesetzmaBigkeiten klargelegt worden. 

Fiir die Gescbwindigkeit der Aethylazetatverseifung hatte Ar- 
rhenius gefunden, dafi sie durch die Gleicbung wiedergegeben wird : 

dx , a — x 

bzw. integriert: 

kt = a • log — x. 

° a — x 


0 Scbiitz u. Huppert, loc. cit. 

2 ) Fiir die primaren Albumosen gilt ein ahnliches Abhiingigkeitsverhaltnis, 
wenigstens in bezug auf die Zeit. 
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Zu einer analogen Gleichung gelangt man aber auck durck die Dif- 
ferentiation der ins Quadrat erkobenen Gleickung : x = q f/t 

x 2 = q 2 -t 
2x • dx = q 2 • dt 
d x q 2 1 

dt 2 x * 

q 2 

Der Ausdruck ist konstant, so dafi die letzte Gleickung die Form 
annimnit : 



Im ersten Teil der Reaktion , in dem a — x nakezu konstant bleibt, 
wird die von Arrhenius fur die Aetkylazetatverseifung durch Am- 
moniak aufgestellte Formel gleick der letztgenannten. Die Schiitzscke 
Eegel gilt nack der Ableitung von Arrhenius in den Grenzen, in 
denen die Reaktionsgesckwindigkeit sowobl der Menge des umzu- 
setzenden Substrates direkt als der Menge des Umgesetzten umgekehrt 
proportional ist. Praktisck reickt die Grenze bis zu einem Umsatz von 
ungefahr 50 °/o fur das Zeitgesetz sowohl, als das Schiitzsche Gesetz 
der Proportionality von Umsatz und Pepsinmenge. Auch diirfte bei 
mancken Versuchen eine untere Grenze fur dessen Giiltigkeit bestehen, 
da es den Ansckeinkat (Sjoqvist), als ob die erste, nock mit den Er- 
scheinungen der Adsorption x ) und Bindung des Ferments an das feste 
Substrat verkniipfte Phase der Proteolyse (durck welcke erst, sei es durck 
die Bildung „aktiver Molekiile w nack Euler 2 ), sei es auf andere Weise 
die Bedingungen fur die weitere Spaltung gesckaffen werden) durck 
andere GesetzmaBigkeiten beherrscht werde. Jedenfalls diirfte letzteres 

q Dietz, Zeitschr. f. pliysiol. Chem. 52 (1907) 279; Bayliss, The nature 
of enzym action, 1908, S. 59; Derselbe, Proc. Royal Soc. London 84 (1911) 81; 
Abderhalden u. Steinbeck, Zeitschr. f. physiol. Chem. 68 (1910) 297, 71 
( 1911 ) 815, 889. Zur Annahme einer Adsorption zwischen Ferment und Substrat, 
der dann nach Bayliss (loc. cit.) die chemische Bindung nachfolgen wiirde, fiihrt 
auch das Verhalten eines Fermentes zu zwei Substraten, welches Verhalten beim 
Trypsin und Emulsin von Y. Henri u. Larguier desBancels, Compt. rend. 
Soc. Biol. 60 (1903) 787, 864, 866, 868 u. Hedin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 57 
(1908) 468, studiert worden ist und eine Yerringerung der Reaktionsgescbwindig- 
keit durch die Anwesenheit eines zweiten Substrates ergeben hat. 

2 ) Euler, Allgemeine Chemie der Enzyme, Wiesbaden 1910, S. 8; Zeit- 
scbrift f. pbysik. Chem. 36 (1901) 641, 47 (1904) 358; Zeitschr. f. physiol. Chem. 
45 (1905) 447; siehe ferner Ar rh enius , Zeitschr. f. physik. Chem. 4 (1889) 232; 
Wegscheider, Ebenda 39 (1902) 257; Praetor ius, Ebenda 41 (1902) 62; 
Kullgren, Ebenda 51 (1905) 108; Monatsh. f. Chem. 26 (1905) 1. 
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fur Verdauungsversuche im heterogenen und mikroheterogenen System 
Giiltigkeit besitzen. So haben Sell lit z und Huppert 1 ) selbst darauf 
hinge wiesen , dafi bei der Verdauung von Azidalbumin in der Form 
von diinnem Kleister das Produkt aus Fermentmenge F und Zeit t 
eine Konstante ist, wie aucli die Versuche von Jacoby (loc. cit.) und 
ahnlicke auf der Aufhellung truber Eiweifilosungen basierende Yer- 
fahren dieselbe Gesetzmafiigkeit F • t = k ergeben haben. Demgegen- 
tiber folgt die Aufspaltung des gelosten Azidalbumins zu sekundaren 
Albumosen nach Schiitz und Huppert dem Gesetz von Schiitz, 
und aueh die Yersuche von Herzog und Margo lis 2 ) haben fur 
den sofort nach dem Yermischen einer Eieralbuminlosung mit Pepsin 
feststellbaren Verlust der Fahigkeit eines Teils der Eiweifilosung, beim 
Erhitzen zu koagulieren, zu demselben quadratischen Abhangigkeits- 
verhaltnis gefiihrt, ungeacktet dessen, dafi es sich hier um die erste 
Phase der Pepsinwirkung , die uberhaupt bei Losungen in Betracht 
fallen kann, handelt. 

Was die praktische Wichtigkeit der ftir die Theorie der Pepsin- 
bestimmung klassischen Methode von Schiitz betrifft, so ist dieselbe 
wenigstens in der liblichen Ausfiihrungsweise viel zu zeitraubend, als 
dafi sie sich gerade fur die hauptsachlich in Betracht kommende kli- 
nische Magenuntersuchung hatte einburgern konnen. Ferner ist gegen 
das Yerfahren geltend zu machen , dafi es einen Einblick in den 
Gang der Yerdauung nicht gewahrt. Endlich mufi auch mit der Un- 
gleichartigkeit der sekundaren Albumosen gerechnet werden, welche 
sich im Yerlauf der Yerdauung selbst unter vollig analogen YerhS.lt- 
nissen bilden konnten. Schon die geringste Schwankung der quali- 
tativen Zusammensetzung des Gemisches sekundarer Albumosen ware 
aber bei dem ungleichen Drehungsvermogen der einzelnen Albumosen 
imstande, quantitative Hnterschiede des gebildeten, von Schiitz ofiFen- 
bar noch als einheitlich angesehenen Peptons vorzutauseken. 

Hoch weniger als die polarimetrische Methode wird fur die Praxis 
der Magenuntersuchung die quantitative Methode von Klug 3 ) benutzt, 
welche auf der spektrophotometrischen Bestimmung der 
Yerdauungsprodukte auf Grand der Biuretreaktion beruht. ' 

1 ) Schiitz u, Huppert, Archiv f. d. ges. Physiol. 80 (1900) 470. 

2 ) R. 0. Herzog u. Mar go lis, Zeitschr. f. physiol. Chem. 60 (1909) 298. 

3 ) Klug, Ungarisches Archiv f. Medizin 3 87; Pfliigers Archiv 60 (1895) 
43, stellte fest, dafi 0,1 0,5°/oige Pepsinlosungen am besten verdauen und 
dafi von 0°— 50° die Yerdauung konstant zunimmt. Yon da an nimmt sie ab, 
um bei 80° zu erloschen. 
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Dagegen dttrfte sich in grofieren Kliniken die elegante refrakto- 
metriscbe Yerfolgung der E iweifispaltung, welcbe Ober- 
mayer und Pick 1 ) angewandt und welche Schorer 2 ) unter Sahlis 
Leitung ausgearbeitet bat, haufigerer Anwendung erfreuen. Die beiden 
Moglickkeiten, die Bestimmung des ungespaltenen Eiweifies durcb Fest- 
stellung der Differenz der Brechungsexponenten vor und nach der 
Fallung des genuinen Eiweifi aus dem Yerdauungsgemiscb von be- 
kanntem Eiweifigekalt, wie die Ermittlung der Quantitat der gebildeten 
Yerdauungsprodukte durcb Yergleicb der Brecbungsexponenten am 
Filtrat einer vor der Yerdauung und einer nacb der Verdauung von 
genuinem Eiweifi befreiten Probe, bat Scborer in Betracbt gezogen, 
docb der ersten Arbeitsmethode den Vorzug gegeben. Das refrakto- 
metriscbe Verfabren bat mit zwei grofien Fehlerquellen zu kampfen: 
mit den Storungen von seiten nicbt eiweifiartiger Stoffe und mit der 
Scbwierigkeit, das Eiweifi so vollstandig auszufallen, dafi es von dem 
aufierst empfindlicben Refraktometer nicbt mebr angezeigt wird; docb 
ist es bei genauer Befolgung der Scborerscben Arbeitsweise mog- 
licb, diese Klippen zu vermeiden. 

Schorer verwendet fur seine Eiweifistammlosung ein Hiihneralbumin- 
praparat, welches durck Austrocknen des Eiweifies auf Glasplatten und Pulveri- 
sieren nach der erfolgten Trocknung gewonnen wird, und stellt die durch Toluol- 
•iiberschichtung haltbar gemachte Fliissigkeit durch entsprechende Verdiinnung 
mit Wasser refraktometrisch auf einen Eiweifigehalt von 0,62% (18,5 Skalenteile 
bei 17,5° C) ein. 0,1 ccm des zu priifenden Magensaftes und 4 ccm Normalsalz- 
saure (Refraktionswert 36,65 Skalenteile) werden nun mit dieser EiweiBlosung auf 
50 ccm gebracht, umgeschiittelt und 24 Stunden im Thermostaten bei 88 — 40° 
belassen, worauf an 10 ccm der Brechungsindex mit Pulfrichs Refraktometer 
ermittelt wird. Weitere 20 ccm werden mit Normalnatronlauge (Refraktionswert 
43,05 Skalenteile) und Azolitmin als Indikator sorgfaltig neutralisiert, ein Tropfen 
5%ige Essigsaure zugesetzt, das native Eiweifi durch Kochen vollstandig aus- 
gefallt, heifi filtriert, das Filtrat nach dem Erkalten wieder auf 20 ccm gebracht 
und refraktometriert. Die Differenz dieses und des vor der Fallung ermittelten 
Brechungsindexes ist nach Schorer das Mafi der verdauenden Kraft des Magensaftes. 

In anderer Weise ist das refraktometrische Yerfakren fiir die 
Pepsinbestimmung von Robertson 3 ) berangezogen worden, gestiitzt 

J ) Obermayer u. Pick, Hofmeisters Beitrage 7 (1906) 381, haben das 
Refraktometer zur Untersuchung fermentativer Vorgange, wie der Glykosidspal- 
tung, der Hydrolyse der Eiweifikorper durch Pepsinasen und Tryptasen, in Vor- 
schlag gebracht. 

2 ) Schorer, Ueber refraktometrische Pepsinbestimmungen, Inaug.-Dissert. 
aus der Klinik Sahli, Bern 1908. 

8 ) Robertson, Journ. Biol. Chem. 12 (1912) 23. 
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darauf, dafi der Brechungsindex der Gesamtspaltprodukte wakreml 
der Yerdauung gleick denrjenigen des Kaseins bleibt, wenn die Al- 
kali nit at 80 . 10~ 3 (Aequivalent Na) pro Gramm Kasein betragt. Nacli 
der Fallung des nickt angegriffenen Kaseins bildet denmacb der Bre- 
cbungsindex ein Ma6 fur die Menge des verdauten Kaseins. 

Nack Robertsons Yorschrift werden 2 g Kasein in 16 com n/io-Natron- 
lauge gelost, auf 100 ccm aufgefiillfc, verdaut, an Proben von je 10 com durch 
Yersetzen mit der gleichen Menge V 4 0‘ norrfla l er Essigsaure das unveranderte 
Kasein ausgefallt und der Brechungsindex der Filtrate ermittelt. Der Brechungs- 
index des halftigen Gemisches der verwendeten Essigsaure und Natronlauge wire! 
von den erhaltenen Brechungsindizes in Abzug gebracht, und diese DifFerenz 
koinmt ganz auf das Konto der Spaltprodukte des Kaseins, deren Menge durch 
Multiplikation dieses Differenzwertes mit 2 — um der Verdiinnung Rechnung zu 
tragen — und Division durch 0,00152 berechnet wird, da 1 g Kasein in 100 ccm 
"Wasser gelost, den Brechungsindex um 0,00152 vermehrt. 

Weit empfindlicker noch ist eine andere kierkergehorige Metkode, 
die fur die versekiedensten Fermentbestimmungen , also auch fur die 
in Frage kommende Ermittlung von Proteasen innerhalb der aus dem 
folgenden sicb ergebenden Grenzen kerangezogen werden kann, vor- 
ausgesetzt, dafi in dem Untersuckungsmaterial nur eine einzige fer- 
mentative oder auck andersartige TJmwandlung vonstatten gekt, die 
von Aenderungen der Molekelzakl in der Untersuckungsflussigkeit be- 
gleitet ist. Die Metkode, deren Ausarbeitung und Nutzanwendung 
fur die Fermentermittlung das Verdienst von Hirsch ist, bedient sich 
des Lo we(-ZeiB)scken Interferometers x ), das eine ingeniose Weiter- 
entwieklung eines von Lord Rayleigk angegebenen Prinzipes re- 
prasentiert. Das Interferometer stellt auf den Yergleick zweier Lo- 
sungen ab, z. B. der proteas ekaltigen EiweiBlosung und der protease- 
freien, im iibrigen aber zu Beginn des Versucks aquimolekularen 
KontrolleiweiBlosung 2 ) , und zwar auf Grund der Feststellung einer 
durck den Untersckied der Licktbreckung der beiden Proben ver- 
anlafiten Wanderung von Interferenzsfcreifen. Nur wenn der die Dop- 

J ) Lowe, Physik. Zeitschr. 11 (1910) 1047; Zeitschr. f. Instrumentenkunde 
30 (1910) 321; Haber u. Lowe, Zeitschr. f. angew. Chem. 23 (1910) 1393. 

2 ) Alle Details der Methode finden sich in den Arbeiten von Hirsch, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 91 (1914) 440; Deutsche med. Wochenschr, (1914) 1560 ; 
Die interferometrische Methode zum Studium der Abwehrfermente in Abderhal- 
dens Handb. d. biochem. Arbeitsmetboden 8 (1915) 561; Fermentforschung 1 
(1914) 33, 2 (1918) 251; Fermentstudien. Neue Methoden zum Nachweis proteo- 
lytiscber und lipolytischer Fermente mit besonderer Berucksiehtigung der Ab- 
webrfermente, Jena 1917. 
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pelkammer passierende Lichtstralil in der mit der zu prufenden Lo- 
sung beschiekten Halfte auf die namliche Konzentration stoBt, wie in 
dei' mit der Yergleickslosung beschiekten Halfte, koinzidiert das Inter- 
ferenzstreifenbild mit der normalen, als Nullage dienenden Inter- 
xerenzerscheinung x ) , welche durch eine besondere Vorrichtung im 
Apparat erzeugt wird. Fielen bei der ersten Beobachtung, sofort nacli 
der Mischung, die Interferenzstreifen im Apparat zusammen, so wird 
im Verlauf der Spaltung, in deni Mafi, als eine Vermehrung der 
Molekelzahl vor sicli geht, eine znnehmende Verschiebung der Inter- 
ferenzstreifen die Folge sein und die fiir ein Wiederzusammenfallen 
der Streifen erforderliche Drebung ist dann das MaB fiir die statt- 
gefundene Zunabme der Molekelzahl. Natiirlich kann die Methode 
auch fiir die Yerfolgung fermentative!* Synthesen benutzt werden, bei 
denen umgekehrt eine Abnahme der Molekelzahl der Ausgangslosung 
und dementsprechend eine Wanderung des Interferenzbildes im ent- 
gegengesetzten Sinn das Charakteristikum ist. Die Methode miBt eben 
einfach Konzentrationsanderungen und zwar die allerminimsten. 

AuBer ihrer enormen Empfindlichkeit besitzt die Methode den 
grofien Yorteil einer ununterbrochenen Yerfolgung der fermentativen 
Veranderungen in einem Reaktionsgemiseh und deren genauester 
Messung. Fiir reine Fermentlosungen, nanientlich fiir solche, die ein 
Minimum an Aktivatoren (H‘, OH', Salzionen) bediirfen, und bei der 
Yerwendung durchaus einheitlicher, vor allem auch fett- bzw. lipoid- 
freier Substrate, kann sie daher geradezu als die ideale Mefimethode 
bezeichnet werden. Fiir die Untersuchung von Fliissigkeiten des Tier- 
und Pflanzenreiclies ist sie insbesondere fiir das Grebiet der Abwehr- 
fermente 1 2 ) von groBter Bedeutung. Keinesfalls darf man jedoch bei 
der Beurteilung der erhaltenen Resultate vergessen, daB die Methode 
auf Konzentrationsanderungen irgendwelcher Herkunft genau in der- 
selben Weise reagiert. Bakterielle Zersetzungen miissen also ebenso 
sorgfaltig vermieden werden, wie Storungen von seiten eines fliich- 
tigen oder sich polymerisierenden Antiseptikums (z. B. Formaldehyd), 
wie Verdiinnungen durch ein nicht vollig trockenes Substrat oder Kon- 
zentrationszunahmen durch Verdunstung oder durch ein quellendes 

1 ) Diese Interferenzerscheinungen werden reprasentiert durch ein weihes 
Band ■— das „ Maximum nullter Ordnung a — und in symmetrischer Anordnung 
dazu, voneinander durch schwarze Minimastreifen getrennte, Beugungsspektren 
(Fraunhofer sche Beugungserscheinung). 

2 ) Siehe auBer deu erwahnten Arbeiten von Hirsch, AL der haldeu, 
Fermentforschunng 1 (1914) 20, sowie a. a. 0. 
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Substrat 1 ), oder ein solches, das nock losliche, z. B. durcli die Nin- 
hydrinreaktion nacliweisbare Stoffe, die nicht dem proteolytischen 
Abbau wahrend des Yersucbs entstammen, abgeben kann. Aucb die 
Beteiligung eines zweiten spaltenden oder aufbauenden Prinzips, und 
die Bindung yon Salzsaure oder anderen Elektrolyten des Mediums 
an die Spaltprodukte miissen ausgescblossen sein. Da das Salzsaure- 
bindungsvermogen der Eiweifispaltprodukte ein so betrachtliches ist, 
dafi sogar, wie im folgenden besprochen wird, Methoden der Pepsin- 
bestimmung auf die Feststellung der Salzsaureabnahme durcb die ge- 
bildeten Albumosen und Peptone gegriindet sind, so wiirde z. B. bei 
einer Pepsinbestimmung mittels des Interferometers das erbaltene 
Resultat einem Differenzeffekt entspreclien, bedingt durcb die Ueber- 
einanderlagerung einer Molekelzunabme, infolge der Bildung von 
Albumosen und Peptonen aus nativem EiweiB, so wie der bei dessen 
Spaltung frei werdenden Salzsaure und einer Molekelabnabme, infolge 
der Bindung freier Salzsaure durcb die neuentstandenen Produkte. Man 
muB daber jedenfalls von Pepsinasebestimmungen , z. B. im menscb- 
licben Magensaft 2 ), nacb dieser scbonen Metbode absehen. 


IV. Cbemiscke Methoden zur Messung der Zunabme der 
Ye rdauungs produkte. 

Aucb auf cbemiscbem Wege lassen sick an die Gegenwart der 
Spaltprodukte der Magen- und Pankreasverdauung gekniipfte Ver- 
anderungen des Yerdauungsgemiscbes yerfolgen. Zwei hierher ge- 
borige Yerfabren wurden scbon unter den Methoden, die sick der 
Stickstoffbestimmung nacb Kjeldabl bedienen, besprochen. 

Ein einzelnes Spaltprodukt , das durcb verschiedene Farben- 
reaktionen leicbt kenntlicbe Tyrosin, wird baufig zur kolorimetrischen 
wie aucb zur gewicbtsanalytiscben Bestimmung als MaB fiir tryptiscbe 
und peptolytiscbe Yerdauungsprozesse berangezogen, woruber sick die 
Angaben aucb scbon an frliberer Stelle im Abscbnitt liber die Diffe- 
renzierung der Proteasen finden. 

Um eine direkte cbemiscke Bestimmung der Yerdauungsprodukte 


J ) Pregl u. de Crinis, Fermentforschung 2 (1917) 58, haben auf eine 
solche Fehlerquelle hingewiesen, die jedoch nur in vereinzelten Fallen in Frage 
kommen diirfte. 

2 ) Fiir keine freie Salzsaure enthaltende tierische Magenaafte konnten die 
Bedingungen giinstiger liegen. 
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bandelt es sicb aucb bei dem Yerfabren, Welches Sorensen 1 ) filr 
die Ermittlung der zu kristalliniscben Spaltprodukten flibrenden Pro- 
teasen yorgescblagen batte. Dasselbe bezweckt die Titration der im 
Verlauf der Yerdauung gebildeten Aminosauren durcb Vo -normale Kali- 
lauge oder Barytwasser und Phenolpbtbalein als Indikator, nacbdem 
in 20 ccm der zu untersucbenden Losung durcb 10 ccm Formol die 
freien Aminogruppen ausgescbaltet worden sind. 

H e n r i q u e s u. G j a 1 d b a e k 2 ) baben die Foxmoltitrierung von Sorensen 
in Einzelstadien ausgefuhrt. Sie neutralisieren zunachst 25 ccm der Untersuchungs- 
fiiissigkeit gegen Lackmus, fiigen Phenolpbtbalein binzu und titrieren mifc J /s- 
normaler Natronlauge bis zur scbwachen Rotung (erstes Stadium). Im zweiten 
Stadium setzen sie weiter Vs- -norm ale Natronlauge zu bis zur starken Rotfarbung ; 
bierauf fiigen sie neutralisierte Formollosung bis zum Yerscbwinden der Rotfar- 
bung und bierauf wieder von der namlichen Natronlauge binzu, bis aufs neue 
sehwache Rotung eintritt (drittes Stadium). Endlicb vervollstan digen sie im vierten 
Stadium den Natronlaugezusatz bis zur starken Rotfarbung. Bilden sicb bei der 
Eiweifihydrolyse keine freien Aminosauren, so ist das Verhaltnis der fur das erste 
und filr das vierte Stadium verbrauchten Anzabl Kubikzentimeter Natronlauge 
eng, bei der Bildung von viel Aminosauren dagegen weit. Auf diesem W ege 
konnte der starker e Angriff von Eiweifi bei kombinierter Pepsin-Trypsinverdauung 
gegeniiber der Trypsin-Pepsinverdauung und der Trypsinverdauung allein nacb- 
gewiesen werden. Die beiden genannten Forscher betracbten die EiweiBverdauung 
im -wesentlichen als eine Saurespaltung, bei der dem Pepsin nur die Rolie einea 
Katalysators dieser letzteren zukame. 

Wahrend bei den Methoden nacb dem Prinzip von Sorensen 
auf den Zuwaclis an Karboxylgruppen im Verlauf der Spaltung abge- 
stellt ist, wird bei der Methode von van Slyke 3 ) die Zunakme der 
Aminogruppen im Verlauf der Yerdauung bestimmt durcb Messung des 
aus diesen mittels salpetriger Saure in Freibeit gesetzten Stickstoffs. 

Nack der Methode von Kober 4 ) werden die freien Aminosauren 
durcb Kochen der neutralisierten Yerdauungsfliissigkeit mit uberschiis- 
sigem, friscli gefalltem Kuprihydroxyd in die Kupferverbindungen iiber- 
gefiibrt, das Kuprihydroxyd im Filtrat durcb Kocben mit Alkalien ab“ 
gespalten und seine Menge bestimmt. 

Kober verfahrt dabei in der Weise, dafi er das neutralisierte 
oder scbwacb alkalisierte Verdauungsgemiscb ungefabr x /4 Stunde 
lang mit ubersckiissigem Kupferkarbonat oder frischgefalltem Kupri- 

9 Sorensen, Biocbemiscbe Zeitschr. 7 (1908) 45; Sorensen u. Jesse n- 
Hansen, Ebenda 7 (1908) 407. 

2 ) Henriques u. Gjaldbaek, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75 (1911) 363. 

3 ) van Slyke, Ber. d. chem. Ges. 43 (1910) 3170, 44 (1911) 1684; Journ. 
Biol. Chem. 9 (1911) 185 

4 ) ICober, Journ. Biol. Chem. 10 (1911) 9. 
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hydroxy d kocht, den UeberschuB abfiltriert, das Filtrat zum Sieden 
erhitzt und 5 — 10 com n/io -Alkali hinzufiigt. Bei Gegenwart yon 
Aminosauren bildet sich bierbei ein Niederschlag von Kuprihydroxyd. 
Tritt dagegen nacli einer Kochdauer von einigen Minuten kein Nieder- 
schlag auf, so sind keine Aminosauren vorhanden. Dock konnen 
Peptone zugegen sein, deren Kupferverbindungen keine derartige Zer- 
legung erfakren. Bei reduzierenden Yerdauungsgemiscken muB das 
zunachst abgesckiedene Kupferoxydul abfiltriert und die Losung neu- 
tralisiert werden, worauf man nockmals mit Kuprihydroxyd bekandelt, 

Auf Karboxyl- und Aminogruppen zugleick reagiert das von 
Ab derkalden x ) fur den Nackweis der Abwekrfermente ein- 
gefiihrte Ninkydrin (Triketohydrindenkydrat) , von welch em 0,2 ccm 
der waBrigen 1 °/oigen Losung beim Kochen mit 10 ccm des auf Ei- 
weifiabbaustufen zu priifenden Dialysats eines Serum-Substratgemisches 
(z. B. Plazenta oder Tuniorgewebe) eine mehr oder weniger intensive 
Blaufarbung bei Gegenwart solcker Stoffe ergeben. Da Trager der 
Reaktion die freien Karboxyl- und Aminogruppen sind, so nimmt die- 
selbe im Verlauf des EiweiBabbaus ungefakr in demselben MaB zu, 
als die Biuretreaktion abnimmt. Sie ist am starksten, wenn alle vor- 
handenen Polypeptidbindungen gelost und an ihre Stelle die freien 
Karboxyl- und Aminogruppen getreten sind. Die quantitative Er- 
mittlung des EiweiBabbaus auf diesem Wege, welcke Herzfeld 2 ) 
durck spektrometriscke Bestimmung der Farbintensitat in Yorscklag 
gebrackt kat, verbietet sick jedock wegen der ungleicken Permea- 
bility der Dialysierkiilsen und anderer Faktoren, welcke die Dialysier- 
fahigkeit in sckwer kontr oilier barer Weise beeinflussen, fur die An wen - 
dung auf das Dialysat und damit fur jede Form der Verfolgung proteo- 
lytischer Yorgange, die auf die Yerwendung des Dialyseprinzipes an- 
gewiesen ist. 

Als MaB fur die Menge der unter dem Einflufi des Pepsins ge- 
bildeten Umwandlungsprodukte benutzen zwei indirekte, auf ent- 
gegengesetzten Prinzipien beruhende Metkoden das Salzsaurebin- 
dungsvermogen der neu entstandenen Stoffe. Bei dem alteren von 
Meunier 3 ) angegebenen Verfakren erfolgt die Bildung salzsaurer 
Albumosen und Peptone auf Kosten der freien Salzsaure des Reaktions- 

0 Siebe z. B. Ab derbalden, Abwekrfermente des tierischen Organis- 
mus, 2. AufL, 1913, 142 ff. ; naberes im folgenden. 

2 ) Herzfeld, Biochem. Zeitscbr. 59 (1914) 249. 

3 ) Meunier, Compt. rend, seances Soc. Biol. (1901), zitiert nach Scba- 
pii'O, Inaug.-Dissert., loc. eit. FuBnote 4, folgende Seite, S. 10. 



Hydrolysierende Fermente. 


221 


gemisches und die Abnabme der freien Salzsaure wird dann messend 
verfolgt 1 ), z. B. mittels der von Marie Wezrumba 2 ) in der medi- 
zinischen Klinik der Universitat Bern auf die Magensaftuntersuchung 
iibertragenen ausgezeichneten Metbode von Mohr 3 ). 

Viel verbreiteter ist dagegen das zweite Verfabren, bei welcbem 
die Salzsaurebin clung von seiten der Albumosen und Peptone auf 
Kosten des als Verdauungsobjekt dienenden salzsauren Kaseins erfolgt. 

In gewissem Sinne ist diese von Volbard 4 ) in die Praxis 
der Pepsinbestimmung eingefiibrte Metbode derjenigen von Grriitzner 
zu vergleicben. Wie dort das an das Fibrin gebundene Karmin 
nacb MaBgabe der fortscbreitenden Yerdauung des Fibrins in Frei- 
heit gesetzt wird, so aucb bier die Salzsaure des Kaseins, welcbe 
jedocb von den gebildeten Peptonen festgebalten wird und in dieser 
Bindung der Ausfallung durcb Natriumsulfat entgebt. 

Statt mittels des Natriumsulfatniederscblages wie Tbomas 
und Weber die Menge des nocb unverdauten Eiweifies zu bestimmen, 
ermittelt Yolbard die Menge der entstandenen Peptone, indem er 
den Aziditatszuwacbs des Filtrates im Yerlauf der Yerdauung auf 
jene an die Peptone gebundenen Salzsaurequantitaten zuriickfiibrt. 
Je grofier der Aziditatszuwacbs, desto grofier sollte demnacb aucb 
die Peptonmenge und desto geringer dementsprechend der mit Natrium- 
sulfat erbaltene Niederschlag des unveranderten Eiweifi sein. Tat- 
sacblicb baben denn aucb Volbard sowie Loblein „bei nicbt zu 
bocbgradiger Fermentwirkung — wie sie durcb zu grofS gewablte 
Magensaftmengen oder zu lange dauernde Verdauung bedingt sein 
konnen — “ dem Fermentgesetz entsprecbend gefunden, dafi sicb die 
Aziditatszunabmen des Filtrates proportional den Quadratwurzeln aus 
den verwendeten relativen Fermentmengen und den Yerdauungszeiten 
verbalten. 


! ) Ueber die sehr genauen, aber zeitraubenden katalytischen Methoden 
siebe die 1. Abteilung des Spez. Teils dieses Werkes, imKapitel: Katalyse durch 
W asserstoffionen. 

2 ) Marie Wezrumba, Ueber die jodometriscbe Bestimmung der freien 
Salzsaure im Magensaft, Inaug.-Bissert. aus der Klinik Sahli, Bern 1911. 

3 ) Schon in Gegenwart von Spuren freier Wasserstoffionen und proportional 
deren Menge wird in einem Gemisch von Kaliumjodid und jodsaurem Kali Jod 
in Freiheit gesetzt, welcbes dann mit Natriumtbiosulfat titrimetrisch bestimmt wird. 

4 ) Volbard, Muncbner med. Wochenschr. 26 (1908) 2129, 32 (1907) 40; 
Ldhlcm, Hofmeisters Beitr. 7 (1905) 120; Marie Schapiro, Ueber die Vol- 
bard sclie Metbode der Pepsinbestimmung, Inaug.-Dissert. aus der Klinik Sabli, 
Bern 1909. 
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Bedeuten z. B. und A 2 die Aziditatszunalimen in zwei mit 
ungleicben Magensaftmengen angestellten Versuchen, t t und t a die 
entsprecbenden Yerdauungszeiten, f t und f 2 die Anzabl Kubikzenti- 
meter Magensaft, welche in dem einen oder anderen Fall zur Ver- 
wen dung kamen, so besteht die Beziehung: 

Aj : A 2 = l/fi . ti : |/ f 2 . t 2 . 

Um die Anzabl Pepsineinheiten *) eines Magensaftes zu be- 
stimmen, verfahrt man folgendermafien: 

Man dividiert den Aziditatszuwachs A durch f . t und erhalt so 
den Verdauungswert yon 1 com Magensaft in 1 Stunde. Da nun 
100 com des Filtrates zur Titration benutzt werden, die Gresamt- 
fliissigkeit aber 400 ccm betragt, so mufi der erbaltene Wert nocb 
mit 4 multipliziert werden. Um denselben von Kubikzentimetern 
Magensaft auf Enzymquantitat umzurecknen, muB man ibn ent- 
sprecbend dem Fermentgesetz quadrieren. Die gesucbte Anzabl x 
der Pepsineinbeiten ergibt sich aus der Formel: 


a ) Als Pepsineinheit ist nach Volhard diejenige Enzymmenge zu be- 
frachten, welche das Filtrat von 100 ccm der von ihm in Vorschlag gebrachten 
Easeinlosung um 1 ccm Vi o-normaler Salzsaure saurer macht. An Stelle der von 
Volhard selbst benutzten, aber schwierig herzustellenden Losung von salzsaurem 
Kasein benutzt Lo hie in eine sehr haltbare Kaseinnatriumlosung, fur deren Berei- 
tung er eine Vorschrift von Weber verwendet. Danach werden 100 g feinkorniges 
oder gemahlenes Kasein mit 1 Liter Aq. dest. unter Schiitteln eingeweicht. Sodann 
gibt man 80 ccm normale Natronlauge zu und fiillt mit Aq. dest. auf 2 Liter auf. 
Man warmt langsam bis zur vollkommenen Losung an und erhitzt dann rasch 
auf 85 — 90 °, um eventuell vorhandene Spuren proteolytischer Fermente unwirksam 
zu machen. Nach dem Abkiihlen setzt man einige Tropfen Toluol zu. 100 ccm dieser 
Losung werden unter bestandigem Schiitteln in eine langhalsige Volhard sche Flasche 
gebracht, welche zuvor mit 11 ccm normaler Salzsaure (die bis auf 150 ccm mit 
destilliertem Wasser verdiinnt werden) beschickt worden ist. Zu der so bereiteten 
salzsauren Easeinlosung fiigt man nun die entsprechende Menge des zu priifenden 
Magensaftes, fiillt mit Wasser auf 800 ccm auf und laBt das Gemisch wahrend 
einer bestimmten Zeit verdauen. Hierauf wird die Flasche bis auf 400 ccm mit 
20 °/oiger Natriumsulfatlosung gefiillt, das unverdaute Kasein abfiltriert, 100 ccm 
des Filtrates (*/4 der Gesamtmeuge) mit '/lo-normaler Natronlauge und Phenol- 
plithalein als Indikator titriert und die Aziditatsdifferenz gegeniiber einer ohne 
Pepsin in gleicher Weise behandelten Kontrollprobe von 100 ccm der Kasein- 
natriumlosung und derselben Menge Salzsaure festgestellt. Gegen die Verwendung 
der Natriumkaseinlosung an Stelle des salzsauren Kaseins selbst hat librigens 
Kuttner, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52 (1907) 63, geltend gemacht, dafi es durch 
die Neutralisation im Keaktionsgemische selbst zur Bildung von viel den Ver- 
dauungsprozefi hemmendem Kochsalz kommt. 
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x . f . t 

nacli x aufgelost: 

A 1 2 

X “" f.t • 

Hinsichtlich dieser der Berechnung des Pepsingehaltes zugrunde 
iiegenden Formel muB jedoch immer im Auge behalten werden, daB 
das Fermentgesetz nur innerhalb gewisser und relativ enger Grenzen *) 
Giiltigkeit besitzt, wenigstens fur die Magensaftuntersuchung, welche 
das hauptsacblichste Anwendungsbereich dieser und der anderen Pepsin- 
bestimmungsmetlioden darstellt. 

Wo es sick nur um die Untersucbung reiner Pepsinlosungen 
bandelt, bestatigt sich dagegen, wie Marie Schapiro (loc. cit.) 
zeigte (wohl wegen des Fortfallens der Stor ungen von seiten der im 
Magensaft vorhandenen gelosten Kohlenhydrate, Salze usw.), die Vor- 
aussetzung der Proportion alitat zwiscben den Quadratwurzeln aus den 
Pepsinmengen und den Aziditatszunahmen (bzw. den Quantitaten der 
Verdauungsprodukte) auf der ganzen Linie. 

Mit der Yorziiglieben Pepsinbestimmungsmetkode Volhards 
kann das am ausgiebigsten bearbeitete Gebiet im Bannkreis der 
Fermentbestimmung als abgescblossen betrachtet werden, da dieses 
oder jenes ebenfalls in Vorscblag gebracbte Verfahren 2 ) bisber keine 
groBere Verbreitung gefunden bat und z. B. die Methode yon van 
Asperen 3 ) uberhaupt nur zur Abscbatzung des Wirkungswertes emp- 
foblen worden ist. 

Die Ermittlung der Peptasekomponente des Tryp- 
sins und der Nacbweis selbstandiger Peptasen (Poly- 
pepti dasen). 

Wabrend flir die Praxis der Pepsinbestimmung wobl so ziemlicb 
jeder tbeoretiscbe Anbaltspunkt, den der gegenwartige Stand der 
Wissenschaft bietet, Yon erfinderiscben Kopfen als Basis von neuen 
vielfach auBerordentlicb ingeniosen Metboden berangezogen wurde, 
sind fur die Trypsinbestimmung mit der Uebertragung einer groBen 
Anzabl Yon Pepsinbestimmungsverfabren die Yorbandenen Moglicb- 
keiten nocb lange nicbt erschopft. Fiir diesen Zweig der analytiscben 

1 ) Siebe bieruber Marie Schapiro, loc. cit. FuBnote 4, S. 221. 

2 ) Siebe z. B. II low ay, Arcbiv f. Yerdauungskrankheiten 11 (1905) 144; 
Amer. Journ. med. Sc. 138 (1909) 231. 

3 ) van Asperen, Nederlandsche Maatschappij ter bevordering derPharm.; 
zitiert nach Pharm. Zentralh. 33 (1892) 584. 
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Forschung wurden ganz neue Wege in deni von Emil Fischer, 
Abderhalden und deren Scliulern erschlossenen Gebiet der Poly- 
peptide eroffnet, und dasselbe gilt fur die Peptasen, fiir welche 
hierdurch erst die Moglichkeit einer exakten Bestimmung gegeben 
worden ist. So ist von Abderhalden und Gigon 1 ) und Abder- 
halden und Ivoelker 2 ) in dem Glyzyl-l-Tyrosin ein fiir die optische 
Tryptasebestimmung geeignetes Spaltung^objekt gefunden worden, 
auf welches die von Abderhalden und Michaelis 3 ) fiir die Poly- 
peptidhydrolysen in Angriff genommene rechnerische Auswertung der 
Beobachtungsdaten iibertragen werden kann. 

Gleichviel ob es sich um die Ermittlung einer einheitlichen poly- 
peptidspaltenden Peptase 4 ) — einer Polypeptidase — oder um die 
Bestimmung der peptischen Komponente einer Tryptase z. B. im Blut 5 ) 
oder in klaren sterilen OrganpreBsaften 0 ) oder im Pankreassekret 7 ) 

J ) Abderhalden u. Gig-on, Zeitschr. f. physiol. Chem. 58 (1907) 251. 

2 ) Abderhalden u. Koelker, Zeitschr. f. physiol. Chem. 54 (1908) 863; 
55 (1908) 416. 

3 ) Ab der hal den u. Michaelis, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52 (1907) 326. 

4 ) Wie die naturlich vorkommenden und viele der von E. Fischer si, 
Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46 (1905) 52, synth etisierten Poly- 
peptide durch Peptasen angegriffen werden, so ist dies auch der Fall fur die 
Biuretbase von Curtius (Triglyzyl-glyzinester), deren Hydrolyse Schwarzs chi Id, 
Hofmeisters Beitr. 4 (1903) 34. festgestellt hat. 

5 ) Ueber die peptische Wirkung des Blutserums oder Plasmas siehe Abder- 
halden u. Oppler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 53 (1907) 294; Abderhalden 
u. Bona, Ebenda 53 (1907) 308; Abderhalden u. Me. Lester, Ebenda 55 
(1908) 371; Abderhalden, Pincussohn u. Weichardt, Ebenda 61 (1909) 
200, 62 (1909) 120 u. 243; Gruber, Zeitschr. f. Immunitatsforschung VII (1910) 
762. Ueber die peptische Wirkung der roten Blutkorperchen siehe Abderhalden 
u. Deetjen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51 (1907) 334, 53 (1907) 280; Abder- 
halden u. Manwaring, Ebenda 55 (1908) 377. Eine geringe Peptasewirkung 
zeigen aucb die Leukozyten nacb Jobling u. St rouse, Journ. of experim. Med. 
16 (1912) 270; Biochem. Zentralbl. 14, 802. 

6 ) Siebe uber Organpeptasen Bergell u. Liepmann, Munchener med. 
Wochenschr. (1905) 4G; Bergell u. Falk, Ebenda (1908) 2217; Savare, Hof- 
meisters Beitr. 9 (1907) 141 (Plazentapeptase) ; Abderhalden u. Tern u chi, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 47 (1906) 466, 49 (1906) 1 (PreBsafte aus Leber und 
Muskeln versekiedener Tiere) ; Abderhalden u; H u n t e r , Ebenda 48 (1906) 537 
(Nierenprefisaft) ; Abderhalden u. Lussana, Ebenda 55 (1908) 390 (Gehirn- 
preBaaft und LinsenpreBsaft). Ueber weitere Organ- und Gewebepeptasen siehe 
Abderhalden u. Steinbeck, Ebenda 68 (1910) 312 (Peptasen in Embryonen) ; 
Cohnheim u. Pletnew. Ebenda 69 (1910) 108; Abderhalden, Ebenda 78 
(1912) 844; Koblanck u. W. Lob, Biochem. Zeitschr. 29 (1910) 102; Ales- 
sandro, Boll. Scienz. Med. [8] IX; Biochem. Zentralbl. 11, 3304 (verschiedene 
Orsraneb Ueber die uentische Wirkuns* erkra.nkter Or.Q*n/ne sind die wern'o-pn vnr- 
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oder endlich in Saften pflanzlicher Herkunft, z. B. im HefepreBsaft 
handelt, immer wiirde man das (wenn erforderlich mit Toluol iiber- 
schichtete) Gemisch des zu priifenden Materials mit einer 10°/oigen 
Losung cles Glyzyl-l-Tyrosins oder einer gleieh konzentrierten Losung 
von Seidenpepton (Hoffmann-La Roche, Basel) in physiologischer 
Kochsalzlosung in das von einem Wassermantel umgebene Innenrohr 
eines fur Temperaturkonstanz gebauten Polarisationsapparates 1 ) mit 
dreiteiligem Gesichtsfeld yerbringen und sofort nach der Mischung und 
danach in bestimmten Zeitabstanden die Drehung notieren. Bei der 
Ermittlung der peptoly tischen Fahigkeiten yon Blutplasma 2 ) oder Serum 
miissen alle geformten Bestandteile durch sorgfaltiges Zentrifugieren 
mit einer elektrischen Zentrifuge yon hoher Tourenzabl zuvor entfernt 
werden. 1 ccm des zentrifugierten klaren Plasmas (Ammonoxalatplasma, 
Hirudinplasma usw.) oder Serums werden hierauf mit 1 ccm der Seiden- 
peptonlosung vermischt, bei Klarheit der Mischung in das ^-Dezimeter- 
polarisationsrolir verbracht und dasselbe mit physiologischer Kochsalz- 
losung mit oder ohne Toluolzusatz bis zum Rand aufgefullt. Sobald das 
Gemisch die Versuchstemperatur von z. B. 37° angenommen hat, was 
langstens nach 5 Minuten der Fall ist, erfolgt die erste Ablesung. 

Bei HefepreBsaft und wahrscheinlich iiberall dort, wo eine ein- 
heitliche Peptase vorliegt, z. B. beim Erepsin, haben Abderhalden 
undKoelker 3 ) in der messenden Verfolgung der Verminderung des 
optischen Drehungsvermogens des d-Alanyl-d-Alanins bei dessen Auf- 
spaltung zu dem in wafiriger Losung fast inaktiven d-Alanin ein vor- 
ziigliches Mittel zur Bestimmung dieser Fermente aufgefunden, da die 
Linksdrehung entsprechend dem Fermentgehalt rascher oder langsamer 
absinkt und scblieBlich in Rechtsdrehung tibergeht. So lieferte eine 

handenen Angaben widersprechend. Verminderung fanden Abderhalden u. 
Steinbeck, loc. cit. in erkrankten Nieren, sowie Colwell, Arch. Middlesex Hosp. 
15 (1909) 96, in verschiedenen chroniseh erkrankten Geweben. Berg ell u. Lewin, 
Zeitschr. f. experim. Pathol. 3 (1906) 425, fanden sogar volliges Fehlen der Leberpep- 
tase nach Phosphorvergiftung, wahrend umgekehrfc Abderhalden u. Schitten- 
helm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 49 (1906) 40, im Prefisaft der Phosphorleber eines 
Hundes eher starkere peptische Wirkung konstatierten, als beim normalen Hund. 

7 ) IJeber das Verlialten von Pankreasexfcrakt und Pankreassaft siehe im 
folgenden. 

h Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 84 (1918) 800; siehe auch 
Derselbe, Med. Klinik (1909) Nr. 41. 

2 ) Abderhalden, Die optische Methode und ihre Verwendung bei hio- 
logischen Fragestellungen, Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 
5 (1911) 575. 

3 ) Abderhalden u. Koelker, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51 (1907) 294. 

Wok ex, Die Katalyse Biologische Katalysatoren. 15 
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Losung von 0,6 g des Dipeptids in 7,6 ccm HefepreBsaft und 0,4 ccm 
physiologiscker Kochsalzlosung die folgenden Drekungsanderungen $ 


5 Miiiuten 

abgelesene 

Drekung : 

; - 1,08° 

12 

„ 

ii 

-0,85° 

19 

w 

ii 

-0,59° 

26 

71 

ii 

- 0,23° 

30 

r 

ii 

- 0,09° 

35 


ii 

+ 0,05° 

40 


V) 

+ 0,10° 


Pur die Untersuckung der tryptischen Spaltung ist das 
d-Alanyl-d-Alanin nicht geeignet, weil es von den Tryptasen zu 
langsam verandert wird. Das an seiner Stelle vorgescklagene d-Ala- 
nyl-l-Leuzin wird kaum benutzt, da das 1-Leuzin ein zu starkes 
Drekungsvermogen besitzt. Auck die Isolierung des Leuzins in Sub- 
stanz durch sein Yermogen, aus konzentrierten wafirigen Losungen in 
kugeligen Kristallaggregaten auszufallen, wurde sick fur eine quanti- 
tative Gestaltung des Yerfakrens wegen der zu groBen Loslickkeit des 
Leuzins nickt eignen. Nur die von Sorensen ausgearbeitete Methode x ) 
der Direkttitration der Aminosauren konnte aucli hier zum Ziele filkren. 
Dagegen ist das Glyzyl-l-tyrosin ein auch fiir die Spaltproduktbestim- 
mung in Substanz geeignetes Sukstrat. Hier gestattet in der Tat die 
Sckwerloslickkeit des aus dem Dipeptid in Freikeit gesetzten Tyrosins 
eine quantitative Bestimnaung des peptidspaltenden Fermentes, wo 
nickt loslichkeitsbeeinflussende Faktoren eine nicht zu untersckatzende 
Feklerquelle mit sick bringen. 

Die quantitative Bestimmung auf diesem Wege erfolgt, wie 
sckon auf S. 174 angedeutet wurde, durck Wagen des filtrierten r 
mit wenig Wasser, absolutem Alkohol und Aetker ausgewaschenen 
und im Exsikkator getroekneten Tyrosinniederscklags einer im Brut- 
sckrank sick selbst uberlassenen, mit Toluol iibersckickteten Misckung 
von z. B. 5 ccm der zu priifenden Flussigkeit und 1 ccm einer 10°/oigen 
Glyzyl-l-tyrosin- oder Seidenpeptonlosung. Hat sick nach 2mal 
24 Stunden nock kein Tyrosin ausgesckieden, so muB die Flussigkeit 
angesauert und eingeengt werden. Fallt auck dann kein Tyrosin aus, 
so feklt das peptidspaltende Ferment in der geprtiften Flussigkeit. 

Um die storende Loslickkeitsbeeinflussung zu vermeiden, kaben 
Abderhalden und Koelker (loc. cit.) vorgescklagen, die zu unter- 
suckende Losung so weit zu verdunnen, dafi sie ungefakr l°/o Tyrosin- 


0 Sieke im vorigen S. 219. 
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enthalt. Hierauf wird mitPhosphorwolframsaure gefallt,derNiederschlag 
abfiltriert, ausgewaschen und abgepreBt, im Filtrat die iibersehussige Phos- 
phorwolframsaure mit Baryt entfernt, der iibersehiissige Baryt mit der 
gerade hierzu notwendigen Schwefelsauremenge ausgefallt, die Losung 
eingeengh und so das Tyrosin quantitativ zur Abscheidung gebracbt. 
Der groBe Yorteil von Trypsinbestimmungen durch Polypeptidabbau 
gegenuber denjenigen, welche auf den Abbau von genuinem EiweiB 
abstellen, liegt in dem einheitlichen, konstitutiv vollig aufgeklarten 
Yerdauungsobjekt, dessen Aufspaltung von Anfang bis zu Ende vollig 
durchsichtig erscheint. 

Eine andere Frage ist, inwieweit solche nur die letzte Phase 
der Tryptasewirkung beriieksichtigende Verdauungsversuche fur den 
ganzen ProzeB maBgebend sind. Es ist sehr wokl moglich, und die 
Yersuche von Weis x ) an Phytotryptasen 2 ) sttitzen diese Ansicht, 
daB ein in der proteolytiscken Phase sehr wirksaxnes Trypsin in der 
peptischen nur geringen EinfluB besitzt und umgekehrt, dies umso mehr, 
als das Prinzip der Wirkung in den beiden Teilen der tryptischen Ver- 
dauung nicht identisch ist. Denn an Stelle der einfachen Auflosung der 
Polypeptidbindungen, welche dem zweiten Yerdauungsstadium zufallt, 
liegt der ersten Phase ein andersartiger hydrolytischer, wenn nicht sogar 
— wie bei der Starke — ein depolymerisierender ProzeB zugrunde, 
sonst wiirde die Wirksamkeit des nur auf das erste Stadium einge- 
stellten Pepsins bei den Peptonen nicht auf eine uniiberschreitbare 
Grenze stofien. Solche Bedenken fallen doppelt schwer ins Gewicht, 
weil die Einheitlichkeit des Trypsins mehr als fraglich erscheint 3 ), 
ja weil sogar dartiber gestritten wird, ob neben dem Trypsin im 
Pankreassaft noch eine zweite von Poliak 4 ) als Glutinase 5 ) be- 
zeichnete saurebestandige Protease vorhanden ist. 

J ) Weis, Medd. fra Carlsberg Lab. 5 (1903) 127. 

2 ) Weis konnte die beiden Spaltnngspbasen bis zu einem gewissen Grade 
voneinander trennen; die proteolytische Wirkung erfolgte viel rascher als die 
Weiterspaltung der Album osen. 

3 ) Siehe fiber diese Frage: Oppenheimer, Die Fermente, 4. Aufl., Bd. I, 
Leipzig 1913, S. 352, 375, 389, 436—439, 442, 443. Herzog u. Kasarnowski, 
Zeitschr. f. Elektrochem. 13 (1907) 583; Biockem. Zeitschr. 11 (1908) 172, sprechen 
das Trypsin als Fermentgemisch an; vgl, ferner Abderhalden u. Koelker, 
loc. cit. S. 224, Fubnote 2. 

4 ) Poliak, Hofmeisteis Beitr. 6 (1905) 95. 

5 ) Fur die Annahme von Poliak haben sich Hattori, Arch, intern. 
Pharm. 18 , 255; Biochem. Zentralbl. 8 (1909) 1014; Nicolleu. Pozerski, Ann. 
Inst. Pasteur 25 (1911) 336, ausgesprocken, dagegen Ehr enreich. Arch. Yer- 
dauung 11 (1905) 261; Ascoliu. Neppi, Zeitschr. f. physiol. Chem. 56 (1908) 135 , 
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Riehtiger ist es daher auf alle Falle, sich bei Angaben iiber die 
tryptische Wirksamkeit eines gegebenen Untersuchungsmaterials, welcbe 
sich auf die an Polypeptiden gewonnenen Resultate stlitzen, auf die 
peptolytische Koraponente zu beschranken. Die proteolytiscke konnte 
man dann dadurch indirekt eruieren, daB man gleicbe Trypsinquanti- 
taten auf die namlicbe Menge einer der Polypeptidlosung aquimole- 
kularen eines genuinen Eiweifikorpers einwirken laBt und nacb der- 
selben Zeit die Yerdauung unterbricht. Von dem bieraus ermittelten 
Wert fur die totale verdauende Kraft, deren GroBe sicb aus der in 
den beiden Teilphasen vorhandenen additiv zusammensetzt, wtirde man 
dann den Wert der an Hand der Polypeptidspaltung gefundenen pepto- 
Jytischen Yerdauung in Abzug bringen. Durch diese gegenseitige Er- 
ganzung der auf die Messung der tryptiscben Totalverdauung und 
der auf die Messung der peptolytiscben Partialverdauung gerichteten 
Untersucbungsmethoden wiirde der Wert beider Verfahren erhoht und 
dadurch in tkeoretischer wie praktischer Hinsicht vvicktige neue Ein- 
blicke in den vielgestaltigen Mechanismus der Wirkung tryptiscker 
Fermente ermoglicht. 

Gesetzm afiigkeiten bei der Wirkung von Tryptasen 
und Peptasen und deren Storungsquell en: Durch eine 
Aufldsung der tryptischen Spaltung in ihre verschiedenen Phasen 
wird man auch eher dazu kommen, Klarheit iiber die Gesetze der 
Trypsinwirkung zu erlangen. Hier bleibt der Forschung noch vieles 
zu tun tibrig. Denn in bezug auf die Abhangigkeit der Reaktions- 
geschwindigkeit von der Enzymkonzentration kann das Schiitzsche 
Gesetz der Proportionality zwischen Yerdauungsgeschwindigkeit und 
der Quadratwurzel aus der Fermentkonzentration nur fur das Pepsin 
als denTatsachen hochst wahrscheinlich entsprechend betrachtet werden. 

Dea weiteren hatte sich fur das Pepsin die Bezieliung ergehen, dafi die 
Geschwindigkeit des Verdauungsprozesses der Menge der Umsetzungsprodukte 
umgekehrt proportional ist, da das Enzym durch diese letzteren gebunden und 
seinem Wirkungsfeld (gemafi der Menge der Umsetzungsprodukte) entzogen wird. 
Die Beziehung zur Substratkonzentration wird fur ein ziemlich grofies Intervall 
durch die Formel 1 ): " 

kt = a . log ~ — fa — x) 

dargestellt, welche Arrhenius 2 ), nach Yersuchen von Bayliss 3 ), am Kasein- 

1 ) dariiber das von Herzog dem Werk von Oppenheimer, Die 
Fermente, Bd. 2, Leipzig 1913, beigegebene Sonderkapitel iiber die Physikaliscbe 
Chemie der Fermente und Fermentreaktionen , S. 996 ff. 

2 ) Arrhenius, Immunochemie, Leipzig 1907, S. 53, 

3 ) Bayliss, Archive Sciences Biol., Suppl. 11 (1904) 261. 
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natrium auch fur die Trypsinspaltung giiltig befunden hat. Y. Henri u. Larguier 
des Bancels 1 ), sind demgegeniiber auf die Gleichung einer monomolekularen 
Reaktion gekommen. Bis zu 4 0 /oigen Kaseinlosungen erfolgte die Yerdauungs- 
geschwindigkeit proportional der Substratkonzentration, in 4—8 °/oig-eii Losungen 
war sie von dieser letzteren unabhangig und in noch konzentrierteren Losungen 
herrschte zwischen beiden Werten umgekehrte Proportionalitat 2 ). 

Das Erepsin folgt dagegen bei starker Enzymwirkung wenigstens wahrend 
der ersten halben Stunde (wo sich der zunehmende Aktivitatsverlust des Enzyms 
noch nicht geltend macht) der monomolekularen Reaktionsgleichung. Yon der 
Konzentration des zu spaltenden Glyzylglyzins ist die Reaktionsgeschwindigkeit 
in einem bestimmten Konzentrationsbereich unabhangig. Ist die Erepsinmenge 
gering, so nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit mit steigender Substratkonzen- 
tration zu (Euler 3 ). Durch Superposition der beiden Grenzkurven der Umsetzungt 
der Geraden: 



erhalten, die den ganzen Spaltungsverlauf darstellt. 


Fur das Trypsin 5 ) sind also, wie auch aus den friiheren Ausfiih- 
rungen hervorgeht, die Verhaltnisse alles andere eher als geklart. Es 
erscheint dies begreiflich, wenn man bedenkt, daB sich die tryptische 
Spaltung des genuinen EiweiBes aus den beiden vorhin naher charak- 
terisierten Phasen zusammensetzt, deren erstere wohl dem Quadrat- 
wurzelgesetz der Pepsin wirkung gehorcht, wahrend die zvveite der 
von Euler 6 ) sowie Abderhalden und Michaelis 7 ) fiir das Erepsin 8 ) 


*) V. Henri u. Larguier des Bancels, Compt. rend. 186 (1902) 1581; 
Soc. Biol. 55 (1908) 787, 789, 866. 

2 ) Ueber die Beziehung zwischen Temperatur und Substrathydrolyse siehe 
fiir Pepsin und Trypsin: Herzog; Chemisehes Geschehen im Organismps, Habili- 
tationsschrift, Karlsruhe 1905, S. 45; fur Erepsin: Abderhalden, Caemmerer 
u. Pincussohn, Zeitschr. f. physiol. Chem. 59 (1909) 293. 

3 ) Euler, loc. cit. diese Seite, Fufinote 6). 

4 ) Abderhalden u. Michaelis, loc. cit. S. 224, Fufinote 3, 

5 ) Siehe aufier der im vorigen angegebenen Literatur H e r z o g u. K as ar- 
rows ki, loc. cit. vorletzte Seite, Fufinote 3. 

6 ) Euler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51 (1907) 213; Allg. Chemie d. Enzyme, 
1910, S. 187. 

7 ) Abderhalden u. Mich'aelis, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52 (1907) 326. 

8 ) YYenigstens fiir den Beginn der Spaltung, wo die Reaktionsprodukte noch 
nicht wesentlich ihre infolge des Massenwirkungsgesetzes und infolge des Ein~ 
gehens chemischer Bindungen mit dem Ferment storende Wirkung ausuben. 
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lrscheinlich gemachten einfachen Proportionalitat zwischen Reak- 
lsgeschwindigkeit und Enzymkonzentration Folge leistet *). 

Euler weist jedoch darauf liin, daB bei ldeiner Erepsinkonzentration k 
l schneller als diese letztere steigt und daB bei groBen Konzentrationen Ab- 
ich ungen im Sinne des S c h iit z schen Gesetzes beobachtet werden konnen. Aucb 
ben Abder balden u. Koelker (1. c.) bei der Spaltung von d-Alanylglyzin 
rch HefepreBsaft Proportionalitat zwiscben der Reaktionsgeschwindigkeit und 
r Quadratwurzel aus der Fermentmenge festgestellt. 

Bei den Tryptasen diirften auch haufig Komplikationen des Reak- 
onsbildes durch beigemengte Fermente von reinem Peptasetypus zube- 
Icksichtigen sein, deren Wirkung sick zu der Peptasekomponente der 
etreffenden Tryptase kinzuaddiert. Gerade fur das Hauptunter- 
uckungsobjekt, das Pankreastrypsin , kommt dies in Betrackt. In 
> ankreasexfcrakten finden sick wie in den Extrakten anderer Gewebe 
?eptasen 2 ). Dagegen war es fraglick, ob auck der Pankreassaft 
peptasen enthalt, was nock jlingst Lombroso 3 ) bestritten hat, d. k. 
ob es sick bei der von den versckiedensten Seiien beobackteten pepti- 
scken Wirkung des Pankreassaftes um die Mitwirkung besonderer 
Peptasen oder lediglick um die peptiscke Komponente des Trypsins 
handelte. Im letzteren Falle war zu erwarten: 1. daB sick der nickt 
aktivierte Pankreassaft gegen die polypeptidiscken Spaltprodukte des 
genuinen EiweiB ebenso indifferent verb alt wie gegenuber dem genuinen 
EiweiB selbst. 2. DaB sick Hemmungswirkungen durck dasselbe 
Agens gegenuber der peptiscben wie gegenuber der proteolytiscken 
Teil wirkung des Trypsins geltend macken mufiten, und 3. daB eine 
Trennung der gegenuber den versckiedenen Substraten wirksamen 
Agentien nickt bewerkstelligt werden konnte. Die Versuche zeigten 
jedock auf der ganzen Linie, daB ein solcker Parallelismus nickt bestekt. 
Wie sckon Bayliss und Starling 4 ) auf Grund der abbauenden Wir- 
kung des nickt aktivierten Pankreassaftes gegenuber Fibrin und Kasein die 
Gegen wart pankreatiscker Ereptase in solckem Saft angenommen katten, 
so fanden spater Schaeffer und Terroine 5 ), Zunz G ) und Wohl- 
gemuth 7 ) starke abbauende Wirkungen von Polypeptiden am reinen, 

' *) Abderhalden u. Koelker, Zeitscbr. f. physiol. Chem. 54 (1908) 368, 
55 (1908) 416, 

2 ) Yernon, Journ. Physiol. 30 (1903) 330; Zeitschr. f. physiol. Chem. 50 
(1906/07) 440; Mays, Ebenda 49 (1906) 124, 188. 

3 ) Lombroso, Arch. Fisiol. 10, 317; Biochem. Zentralbl. 14, 1273. 

4 ) Bayliss u. Starling, Journ. Physiol. 30 (1903) 61. 

5 ) Schaeffer u. Ter loine, Journ. Physiol. Pathol, gen. 12 (1910) 884, 905. 

6 ) Zunz, Arch, intern. Physiol. 11 (1912) 191. 

7 ) Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 39 (1912) 302# 
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gegeniiber nativen EiweiBkorpern inaktiven Pankreassekret. Ferner 
zeigten GlaeBner und Stauber 1 ), sowie Wohlgemuth (loc. cit.), 
dafi der Hemmungswiikung, welche Normalserum auf die proteoly- 
tisehe Wirkung des aktivierten Pankreassekretes ausiibt, nicht nur 
keine Hemmungs wirkung des Peptaseeffektes , sondern im Gegenteii 
eine Steigerung des letzteren (Wohlgemuth) gegenubersteht, und 
auch das spezifische Antiserum, welches Berg ell und Schiitze 2 ) 
durch Behandeln von Kaninchen mit Trypsin erhalten konnten, ist 
nicht imstande Peptasewirkungen zu hemmen. 

Dagegen hemmen nach Abderhalden u. Gigon 3 ) sowie Caemmere r 4 ), 
alle naturlich vorkommenden, optisch aktiven Aminosauren, wobei der Spalt- 
produktcharakter, wie die geringe Wirkung des Glykokolls zeigt, nicht so sehr 
in Betracht zu fallen scheint wie die optische Aktivit&t. Die optischen Isomeren 
der in den Eiweifikorpern enthaltenen Aminosauren hemmen weit schwacher. 

Nock scklagender spricht fur die Existenz besonderer Peptasen 
im Pankreassekret die Moglichkeit ihrer Trennung vom Protrypsin 
des inaktiven Pankreassaftes durch Dialyse. Wakrend das Protrypsin 
in das Dialysat wandert, bleibt das pankreatische Erepsin im inneren 
GefaB des Dialysators zuriick. Auch nach dem Zusatz der von 
Pawlow entdeckten aktivierenden Kinase 5 ) in Eorm von 1 ccm 
Darmsaft (aus einer Thiry- Vella schen Fistel) zu 5 ccm Pankreas- 
saf't und x / 2 — lstiindigem Yerweilen der Mischung bei Zimmertemperatur 
zeigt der dialysierte Pankreassaft daher keine proteolytischen Wirkungen 
gegeniiber genuinem EiweiB, sondern nur den auch im nicht aktivierten 
Zustand vorkandenen PeptaseeinfluB. 

An S telle von Darmsaft kann zur Aktivierung dieselbe Menge eines Ex- 
traktes aus der Darmschleimhaut eines mit Fleisch gefiitterten Hundes 6 ) verwendet 

b Glaefiner u. Stauber, Biochem. Zeitschr. 25 (1910) 204. 

2 ) Bergell u. Schiitze, Zeitschr. f. Hygiene 50 (1905) 305. 

3 ) Abderhalden u. Gigon, Zeitschr. f. physiol. Chem. 53 (1907) 251, 

4 ) Caemmerer, Die Beeinflussung der Wirkung peptolytischer Fermente 
durch Zusatz verschiedener Aminosauren, Inaug.- Dissert., Giefien 1911, 

5 ) Delezenne, Compt. rend. Soc. Biol. 59 (1905) 476; siehe ferner Der- 
selbe, Ebenda in einer grofieren Zahl von Arbeiten in den Banden: 53 (1901); 
Delezenne u. Frouin, Ebenda 54 (1902) 691, 693; Delezenne, Ebenda 
54 (1902) 590, 693, 55 (1908) 171, 56 (1904) 166; Compt. rend. 134 (1902) 1526; 
sowie Zunz, Recherches sur l’activation du sue pancreatique par les sels Bru- 
xelles (1907) 108; Memoires de l 1 Acad. Royal med. de Beiges 20 (1909) 69; 
Biochem. Zentralbl. 9, 1656, aktivieren statt mit Kinase mit einer doppelfc- 
molaren, also 22°/oigen Chlorkalziumlosung, indem sie den zu aktivierenden Pan- 
kreasfistelsaft mit dem zehnten Teil seines Yolumens Chlorkalziumlosung ver- 
mischen und wahrend einer Stunde sich selbst bei Zimmertemperatur iiberlassen. 

6 ) Siehe Frouin, Compt. rend. Soc. Biol. 58 (1905) 1025, 63 (1907) 473. 
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werden, das durch Zerreiben des abgescbabten gereinigten Darmes mit Quarzsand 
oder Glassplittern, Mazeration nut dem dreifachen Volumen 1 °/oiger Sodalosung 
wahrend einer halben Stunde bei Zimmertemperatur , genaue Neutralisation mit 
verdiinnter Essigsaure, Filtration, Naehwaschen des Riickstands mit wenig Essig- 
saure entlialtendem Wasser und Toluolzusatz zu den vereinigten Filtraten ge- 
wonnen wird. So erhaltene Extrakte, die unmittelbar vor der Verwendung mit 
Natriumkarbonatlosung bis zur beginnenden alkalischen Reaktion versetzt werden 
miissen, sind erepsinfrei und lange haltbar. 

Eine weitere Frage ist, ob die Pankreaspeptase mit der gewobn- 
liehen Darmpeptase identifiziei t werden kann, welcbe nach F alloise r ) 
von den Darmzotten und den Lieberkuhn scben Driisen sezerniert 
wird. Dies scbeint nicht oder dock nur teilweise der Fall zu sein, da das 
Sekret der Darmsckleimkaut auck solcke Polypeptide spaltet, welcke 
die Peptasen des Pankreassaftes nickt anzugreifen vermogen, selbst- 
verstandlick innerkalb der fur die Spaltungsfakigkeit der Polypeptide 
gezogenen Grenzen (sieke Allg. Tell , S. 512 u. 513). Bei der starken 
Beeinflufibarkeit der peptiscken Wirksamkeit des Sekrets der Darm- 
schleimkaut durch die Natur der aufgenommenen Nakrung diirfte es 
sich jedock eker als um prinzipiell versckiedene Agenzien urn eine 
spezifische Einstellung desselben peptiscken Grundprinzips auf die- 
jenigen unvollstandig gespaltenen Komplexe kandeln, die in dem be- 
treffenden Darmabscknitt am haufigsten als Reiz fur die Peptasebildung 
und Sekretion in Betrackt kommen. Feklt der Reiz bei langerem 
Hungern, so reduziert sick nack Bottazzi (loc. cit.) auck das Poly- 
peptidspaltungsvermogen des Darmes auf ein Minimum. 

Kompliziert werden die Beziekungen wokl auck clurck den Ein- 
flufi, den das Alkali auf die Gesckwindigkeit des Reaktionsverlaufes 
ausubt. Zeigt dock schon die einfacke Dipeptidspaltung durck Erepsin 
die weitgekendste Abkangigkeit von der Alkalinitat der Losung, eine 
Akkangigkeit, die Euler 2 ) zu dem Scklufi veranlaBt bat, daB nur 
das Alkalisalz des Peptids gespalten werde. 

Audi bei mancben Salzwirkungen auf Peptasen, wo von Abder balden 
und seinen Mitarbeitern entgegengesetzte Resultate erbalten wurden, je nadi der 
Salzkonzentration und der Natur des Substrates mag, wie beim Zyankalium, eine 
Alkaleszenz der Salzldsungen mit im Spiele sein. Beschleunigend in jedem Fall 
wirkte Chlorkalzium, wahrend die Chloride des Natriums, Strontiums und Magne- 
siums wirkungslos waren. Fluornatrium besehleunigt die Glyzyl-l-tyrosinspaltung, 
wahrend es die Spaltung des d-l-Leuzylglyzins hemmt. 

Falloise, Arch, intern. Physiol. 2 (1904) 299. 

2 ) Euler, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi 2 (1907) Nr. 39; zitiert nach 
Euler, Allg. Chem. d. Enzyme, loc. cit. S. 186. 
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Jolianne Christiansen 1 ) hat auf titrimetrischem Wege fest- 
gestellt, dafi sich bei der totalen EiweiBspaltung unter der kombinierten 
Wirkung von Trypsin und Erepsin zunackst saure Abbauprodukte 
bidden, daB sich aber mit der Zunahme der Aminos'auren die Reaktion 
mehr und mehr dem Neutralitatspunkt nahert, welcher nahezu dem 
Optimum fur die Peptasewirkung entsprickt. Jedenfalls wirken nur 
ganz schwache Hydroxylionenkonzentrationen — nach Euler 2 ) 
1,2 • 10““ 5 (bzw. H' = 2 • 10~ 9 ), bei Pankreassaft 2 • 10"~ 8 — wie sie 
nach Raubitschek 3 ) in 0,06°/oigen Sodalosungen yorliegen, begun- 
stigend auf die Peptonspaltung 4 ). Dies gilt jedoch weder fur pflanzliclie 
Peptasen, ftir welch e Vines 5 ) eine Kombination mit in saurer Losung 
wirksamen Pepsinasen wahrscheinlich gemacht hat, noch ftir die „(3-Pro- 
teasen“ der Organe, die nach Takemura 6 ) gerade in schwach saurer 
Losung ihre optimale, allerdings unter dem Trypsin- und Erepsinefiekt 
liegende Wirkung gegenuber Protaminen, z. B. demClupein 7 ) zeigem 

Inwieweit die bei einem bestimmten pepsin-trypsin- oder erepsin- 
artigen Ferment gefundenen Gesetzmafiigkeiten auch fur die anderender 
gleichen ArtGrultigkeitbesitzen, kann nocknicht entschieden werden, dock 
spricht das vorliegende Material eher fur die Bereclitigung yon Analogie- 
schlussen als dagegen. Wenigstens konnte Weis (loc. cit.) ftir Pflanzen- 
proteasen (deren bestbekannter Vertreter das Papayotin ist) die Giil- 
tigkeit der Sc blitz schen Regel wahrscheinlich machen und ftir die 
Peptase des HefepreBsaftes wiesen Abderhalden und Brahm 8 ) ein 
dem Erepsin des Darmsaftes 9 ) sehr iihnliches Verhalten nach. 

. *) Johanne Christiansen, Biochem. Zeitschr. 40 (1912) 71. 

2 ) Euler, loc. cit. vorige Seite, FuBnofce 2. 

3 ) Raubitschek, Zeitschr. f. experim. Pathol. 4 (1907) 674. 

*) Siehe ferner Mathieu, Compt. rend. Soc. Biol. 68 (1910) 1083. 

5 ) Vines, Ann. Bot. 18 (1904) 289, 20 (1906) 118, 22 (1908) 108, 23 
(1909) 1, 24 (1910) 213. 

°) Takemura, Zeitschr. f. physiol. Chem. 63 (1909) 201. 

7 ) Rogozins ki, Zeitschr. f. physiol. Chem. 79 (1912) 398. 

8 ) Abderhalden u. Brahm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 57 (1908) 842. 

9 ) Ueber das Peptone spaltende Ferment des Darmsaftes (Erepsin) siehe 
Capparelli, Atti Accad. Sc. nat. Catania [7] 12 (1899); Biochem, Zeitschr. 38 
126; Cohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33 (1901) 451, 35 (1902) 134, 36 
(1902) 13, 47 (1906) 286, 49 (1906) 64, 51 (1907) 415, 52 (1907) 526; Kutseher 
u. Seemann, Ebenda 34, 530, 35 (1902) 432; Salaskin, Ebenda 35 (1902) 
419; Hamburger u. Hekma, Journ. Physiol. Pathol, gen. 4 (1902) 805; Lam- 
bert, Compt. rend. Soc. Biol. 55 (1903) 416; W ein land, Zeitschr. f. Biol. 45 
(1904) 293; Nakayama, Zeitschr. f. physiol. Chem. 41 (1904) 348; Falloise, 
Arch, intern. Physiol. 1 (1904) 261, 2 (1905) 299, 3 (1906) 282; Weekers, Ebenda 
2 (1905) 49; Vernon, Journ. Physiol. 32, 33, 33 (1905) 81; Intracellular En- 
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etkoden, die der Ermittlung der Peptasen im be- 
ren dienen: Fur das Erepsin und verwandte peptolytiscke 
te besfceben nock einige Bestimmungsmethoden, die sick fur 
orittlung der peptiscken Komponente der Trypfcasen weniger 
nen. Es kann vorkommen, da£S sick eine peptolytiscke Wir- 
in' gegeniiber bestimmten besonders leickt angreifbaren Peptiden 
3m Grlyzyl-1-tryptopkan — aufiert, wakrend Glyzyl-l-tyrosin nickt 
,en wird. Dagegen sckliebt eine Spaltungsfanigkeit gegeniiber 
jkwerer angreifbaren Glyzyl-l-tyrosin zugleick eine Spaltungs- 
eit gegeniiber dem 1-Glyzyl-Tryptophan ein. Die Spaltung des 
an Substrates wird zunackst qualitativ gepriift an einer etwa 
der auf ei nen Peptasegekalt zu untersuckenden Fliissigkeit, 
n 10°/oiger Glyzyl-l-tryptopkanlosung (oder des Fermentdiagnosti- 
von Kalle und Co., Biebrick a. Rk.), und ungefiikr 1 ccm Toluol 
tenden, 24 Stunden im Brutschrank verbliebenen Misckung. 
xm der letzteren werden mit etwas 3°/oiger Essigsaure versetzt 
nit wenig Bromdampf vorsicktig unter Sckiitteln vennisckt. Je 
der Menge des durck die Peptase in Freikeit gesetzten Trypto- 
. farbt sick hierbei die Fliissigkeit rosenrot bis dunkelviolett, 
sgesetzt, dafi kein die Farbung zerstorender Bromuberschufi zu- 
i ist. 

Fiir die quantitative Bestimmung wird eine Serie von Reagenz- 
rn mit von 2 ccm an absteigenden Quantitaten der zu priifenden 
;igkeit besckickt. Hierauf erkalt jede Verdiinnung denselben Zu- 
Yon 0,5 ccm einer 5°/oi gen Glyzyl-l-tryptopkanlosung und etwas 
ol, und wird fiir 24 Stunden in den Brutsckrank gestellt. Dann 
gt die Yorsicktige Priifung mittels Brom wie bei der qualitativen 
>e. Das Glascken, welckes gerade nock eine rosenrote Farbung 
t, stellt die Grenz verdiinnung dar, aus der sick in der Ublicken 
ise der Fermentgekalfc berecknet. Es konnen aber auck die Zeiten 
cken Umsatzes — d. k. einer eben wakrnekmbaren Bromreakfcion 

es, London 1908; Bottazzi, Arch. Fisiol. 5, 817; Hamburger, Akad. van 
Denscbap. Amsterdam 17 (1907) 191; Bergmann, Skandin. Arch. Physiol. 18 
)6) 119; Jaeggy, Zentralbl. f. G-ynakol. (1907) 1060; Langstein u. Sol- 
1 , Jahrb. f. Kinderheilk. 67 (1908) 9; Foa, Arch. Fisiol. 5 (1908) 1; siehe 
ler die grundlegenden Arbeiten von A b d er hal den u. Teruuchi, Zeitschr. 
kysiol, Chem. 49 (1906) 1; Abderhalden, London u. Voegtlin, Ebenda 
(1907) 384; und fiir das Erepsin im Darin von Wirbellosen (Wiirmern, Artbro- 
len, Mollusken und Coelenteraten) Abderhalden u. Heise, Ebenda 62 
09) 186; Abderhalden, Ebenda 74 (1911) 409; s. ferner Hedin u. Masai, 
enda 100 (1917) 263; Hedin 104 (1918) 11; 112 (1921) 252. 
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in den versckiedenen Glascken — miteinander verglicken werden, 
nine Modifikation, die den Vorteil einer standigen Kontrollierung der 
Reaktionsgemiscke und damit einer viel genaueren Yerfolgung des 
Reaktionsverlaufes in sick sckliefit als die Metkode des Farbenver- 
gleicks nack der willklirlick gewaklten Digestionszeit von 24 Stunden. 

Wakrend hier und bei den vorausgesckickten Yerfakren der 
Peptase- und Tryptaseermittlung auf die ckarakteristiscke Reaktion 
eines Spaltproduktes abgestellt wurde, kandelt es sick in anderen 
Fallen um’ den Nachweis des Yersckwindens einer typiscken Reak- 
tion des Ausgangsmaterials. Eine solche ist bei den meisten Poly- 
peptiden und alien nattirlicken, nickt iiber die Peptonstufe binaus- 
gegangenen, Abbauprodukten des genuinen Eiweifi die Biuretreaktion. 
Dieselbe ist von Coknkeim 1 ) fur die Peptaseermittlung herangezogen 
worden. Zu dem Zweck stellt man aus dem kauflichen Amphopepton 
(Ktikne) eine l°/oige wafirige Losung dar, oder gewinnt eine ge- 
■eignete die Biuretreaktion mit rein rot er Farbe gebende Peptonlosung, 
durck Yerdauung von MuskeleiweiJSpulver, das aus fein gekacktem, 
von Fett und Sehnen befreiten, 2 Tage mit ckloroform- und toluol- 
kaltigem warmem Wasser digerierten Rindfleisck, nack dem Abpressen 
und mekrmaligen Bekandeln des Rtickstands mit Alkokol und Aetker 
gewonnen wird. Die Verdauung des Eiweifipulvers erfolgt in der 
Weise, dafi 100 g desselben mit 2 Liter 2°/oiger Oxalsaurelosung und 
6 g Pepsin puriss. G rubier gesckiittelt und danack erst eine Wocke 
im Brutsckrank, dann 2 Wocken bei Zimmertemperatur sick selbst 
tiberlassen werden. Hierauf wird die Fltissigkeit abfiltriert, die Oxal- 
saure durck Kreidepulver entfernt, wiederum filtriert, das Filtrat auf 
300 com eingeengt und, wenn notwendig, nochmals filtriert. Je 2 bis 
4 ccm dieser Fltissigkeit oder der erwaknten Ampkopeptonlosung 
werden dann in 2 mit 5 bis 10 ccm Darmsaft (oder einer anderen auf 
Peptase zu priifenden Fltissigkeit) besckickte Reagenzglascken ver- 
brackt 2 ), die eine Probe aufgekockt und nack Toluolzusatz zu beiden 
Glascken dieselben wakrend 24 oder eventueil auck 48 Stunden gut 
verscklossen im Brutschrank belassen. Danack werden je 2 ccm bei- 
der Proben mit wenig Essigsaure und konzentrierter Kochsalzlosung 
aufgekockt, von gefalltem Eiweifi abfiltriert und die beiden Filtrate 
mittels der Biuretreaktion in genau gleicker Weise geprtift 3 ). Eine 
Schwackung oder ein Ausbleiben der Biuretreaktion in der ungekochten 

J ) Cobnheim, Zeitschr. f. physiol. Chem, 33 (1911) 458. 

a ) Die Mengen richten sich nach der zu erwartenden peptischen Aktivitat. 

3 ) Siehe hierzu den Abschnitt iiber die Abwehrfermente. 
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Probe gegeniiber dem positiven Ausfall der Reaktion in der gekoehten 
Probe beweist die Gegenwart von Erepsin oder einer verwandten 
Peptase, imd es kann dann die genaue Bestimmung in der folgenden 
Weise ausgefukrt werden 1 ): 

Ein erstes Reagenzglaschen erhalt einen Zusatz von 2 ccm der 
peptasekaltigen Fliissigkeit, ein zweites 1,5 ccm, ein drittes 1 ccm 
und von da an vier weitere Glaschen sukzessive 0,2 ccm weniger. 
Das achte Glaschen wird mit 0,1 ccm Fermentlosung beschickt. Da- 
nach werden demselben 0,9 ccm physiologische Kochsalzlosung oder 
destilliertes Wasser, und den folgenden vier Glaschen soviel der- 
selben Verdunnungsflussigkeit zugesetzt, dafi das Fliissigkeitsvolumen 
in denselben ebenfalls gerade 1 ccm betragt. Dann werden alien 
acht Proben je 0,5 ccm der Peptonlosung und Toluol zugeftigt 
und dieselben gut verschlossen auf 24 Stunden in den Brutschrank 
verbracht. Nach eventuell vorausgegangenem Enteiweifien durch 
Kochen mittels wenig 10°/oiger Essigsaure unter Zusatz von etwas 
festem Kochsalz und Filtration wird an alien Proben die Biuret- 
reaktion mit 20°/oiger Natronlauge und l°/ooiger Kupfersulfatlosung 
ausgefiihrt und die Glaschen festgestellt, welche eine noch eben walir- 
nehmbare Rotfarbung und gerade eben ein Ausbleiben derselben zeigen. 
Aus der Grenzverdiinnung ergibt sich die Anzahl Erepsiueinheiten, 
d. h. die Fermentmenge , welche gerade hinreicht, um 0,5 ccm der 
Peptonlosung in 24 Stunden in abiurete Stoffe umzuwandeln, in der- 
selben Weise wie dies bei den entsprechenden Serienversuchen zur 
Ermittlung der Diastase auf Grund der Jodreaktion der Starkeabbau- 
produkte angegeben worden ist. 

An Stelle der Biuretreaktion hat sich Sal a skin 2 ) der Phos- 
phor wolfram saurefallung zur Erepsin ermittlung vor allem in schwach 
wirksamen Fermentlosungen bedient. 10 ccm der zu prtifenden 
Fliissigkeit werden mit 40 ccm Peptonlosung gemischt, die Mischung 
in zwei Halften geteilt, von denen die eine aufgekocht wird und als 
Kontrolle dient. Beide Proben werden nach Toluolzusatz 2mal 
24 Stunden im Brutschrank gehalten, worauf in denselben einerseits 
der Stickstoffgehalt des koagulabeln Eiweifies und der Stickstoffgehalt 
des Filtrates, anderseits der Stickstoffgehalt der durch Phosphorwolfram- 
saure fallbaren Stoffe und der Stickstoffgehalt des Filtrates der Phosphor- 
wolframsaurefallung ermittelt wird. Eine Zunahme des Stickstoff- 

0 Vgl. Wohlgemuth, Biochem. Zeitachr. 39 (1912) 302; Grundrifi der 
Fermentmethoden, Berlin 1913, S. 202. 

2 ) Sal as kin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 35 (1902) 419. 
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gekaltes des letztgenannten Filtrates und eine Abnakme des Stickstoff- 
gekaltes der durck Pkospkorwolframsaure fallbaren Substanzen zeigt 
die Gegenwart von Erepsin an und der Grad der Yersckiebung ent- 
sprickt dem Gehalt an dieser Peptase. 

Die Ermittlung von Pf lanz en proteas en: Was die Er- 
mittlungsverfahren pflanzlicher Proteasen betrifft, auf welcke schon 
bier und dort bingewiesen wurde, so schliefien sicb dieselben unter 
Einkaltung der optimalen Wasserstoffionen- bzw. Hydroxylionen- 
konzentration, unter denen sick die Wirkung irgend einer Pflanzen- 
protease in der Natur vollziekt, ganz den entspreekenden Pepsinase-, 
Tryptase- und Peptaseermittlungsmetboden fur die Safte und Extrakte 
tieriscker Herkunft an. So wird die Endotryptase der Hefe, die ikr 
Optimum bei 2°/ooigem Salzsauregekalt besitzt, entspreckend deni Yor- 
seklag von Buckner 1 ) nack der Metkode von Fermi (loc. cit.) 
mittels Okloroformgelatine bestimmt. Diese letztere wird ebenfalls fiir 
die Ermittlung der proteolytiscken Komponente der „Takadiastase% 
jedockbei alkaliscker Reaktion, neben der Grutznerscken Fibrinflocken- 
metkode und derjenigen von GroB und Fuld mittels Kasein kaufig 
venvendet 2 ). Fiir das Papayotin oder Papain, das sich im Milcksaft 
sowie in den Frilckten und Blattern von Carica papaya (Melonen- 
baum) findet, dient die Biuretreaktion als Eikeimungsmittel. Dabei 
muB jedoch das ganz eigenartige koke Temperaturoptiinum der 
Papayotin wirkung beriicksicktigt werden. Bei Brutsckranktemperatur 
findet nickt nur keine Verdauung der Eiweifilosung statt, sondern es 
wird aucb die Wirkung nacktraglicker Erkitzung durck die Vor- 
bebandlung bei niedriger Temperatur verunmoglickt 3 ). Fiir den Nack- 
weis ist daker ein rasckes Anfkocken, rasckes Filtrieren vom aus- 
gesckiedenen Koagulum und sofortiges Anstellen der Biuretreaktion 
am Filtrat unerlafilick. Man verfahrt dabei in der Weise, daB mail 
z. B. 5 ccm einer 2°/oigen Papayotinlosung mit der zebnfacken Menge 
eines auf das Dreifacke verdiinnten Blutserunis oder einer Eieralbumin- 
losung vermisckt, mit zvvei Tropfen Essigsaure ansauert 4 ) und auf 
100° erkitzt. Das unverdaute Eiweifikoagulum wird abfiltriert und 

b Buchner u. R Hoffmann, Biochem. Zeitschr. 4 (1907) 217; Buch- 
ner u. K latte, Ebenda 9 (1907) 436. 

2 ) Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 39 (1912) 824; Wohlgemuth u. 
Szanto, Ebenda 43 (1912) 81. 

3 ) Delezenne, Mouton u. Pozerski, Compt. rend. Soc. Biol. 142 
(1906) 177; Jonescu, Biochem. Zeitschr. 2 (1907) 177. 

4 ) Nach anderen Angaben soli sich beim Papayotin schwache alkalische 
oder neutrale Reaktion ebenso bewahren wie schwach saure. 



238 


Katalyse durch Fermente. 


die Biuretreaktion in der iibliclien Weise angestellt, wobei sicli die 
Gregenwart von Pep ton en durch die Rotfarbung des Reaktions- 
gemisches gelfcend macht. Auch kann das Filtrat mifc Ammonium- 
sulfat oder Zinksulfat auf das Ausbleiben einer EiweiBfallung gepriift 
werden. 


Autolytische Methoden. 

Die Anwendung der Autolyse zum Nachweis und 
zur Gewinnung pflanzlicher Proteasen: Wahrend bei den 
erwahnten Fermenten die spaltende Wirkung fremden EiweiBsubstraten 
gegeniiber gepriift wird, ist bei den Proteasen gekeimter und unge- 
keimter Samen die Aufspaltung des Sameneiweifies selbst untersucht 
worden. So ermitteln Aron und Klempin 1 ) den Proteasegehalt 
von Hafer aus der Differenz des loslichen Stickstoffes zweier Proben 
von je 30 g Hafer. Die eine Probe wird, mit 300 ccm Wasser ver- 
setzt, im Brutschrank wahrend einer bestimmten Anzahl Stunden 
sich selbst iiberlassen, dann aufgekocht und der losliche Stickstoff 
bestimmt. Die Kontrollprobe dagegen wird mit derselben Wasser- 
menge (300 ccm) zunachst aufgekocht, dann ebenso lange wie die 
Hauptprobe in den Brutschrank gestellt, wiederum gekocht und der 
losliche Stickstoff ermittelt. Da derselbe dem von vornherein vor- 
handenen loslichen Stickstoff entspricht, so ergibt die Differenz des 
bei der Kontrolle erhaltenen Wertes und des beim Hauptversuch 
erhaltenen, den unter dem EinfluB der Protease aus dem SameneiweiB 
in Losung gegangenen Stickstoff. 

Ein wirksames und einige Wochen haltbares Praparat der Pro- 
tease kann nach den genannten Forschern durch Zermahlen gleicher 
Teile von gesekrotetem Hafer und Glyzerin in einer Kugelmiihle 
wahrend 10 — 12 Stunden, Abpressen des Riickstandes in einer Filter- 
presse, Abhebern des durch Sedimentation geklarten Filtrates und mehr- 
malige Filtration des Glyzerinextraktes gewonnen werden. 

Oas Verfahren der Glyzerinextraktion ist auch fiir die Herstellung wirk- 
samer und kaltbarer Proteasepraparate aus keimenden Samen verwendet worden 2 ) . 
Zu diesem Zweck werden 300 g der gepulverten Cotyledonen von, bei 85 — 40° ge- 
trockneten, 6tagigen Keimlingen von Lupinus luteus mit einer Miscbung von 500 ccm 
Glyzerin und 800 ccm Wasser versetzt und nacb gutem Miscben 48 Stunden 
sicb selbst iiberlassen. Hierauf wird das Extrakt erst durcb ein Koliertuch geprefifc, 
dann filtriert und das klare Filtrat in ca. 3 Liter 95°/oigen Alkohol eingeriihrt. 
Nacb einer Stunde wird die Flussigkeit vom entstandenen Niedersclilag dekantiert, 

1 ) Aron u. Klempin, Biocbem. Zeitscbr. 9 (1908) 168. 

2 ) Butkewitsch, Zeitscbr. f. physiol. Chem. 32 (1901) 1. 



Hydrolysierencle Fermente. 


239 


erst mit 95°/oigem, dann in it absolutem Alkobol und Aether gewaschen und im 
Exsikkator uber Scliwefelsaure getiocknet. 

Prinzipiell analog ist die Methode, deren sick Grimmer 1 ) zur 
Ermittlung der Protease von Hafer, Gerste und anderen Zerealien und 
sonstigen Futtermitteln bedient. Er liberlaBt je 100 g des Unter- 
suchungsmaterials mit 1 Liter 2°/ooiger Salzsaure — resp. bei Proteasen, 
die besser bei alkaliscker und neutraler Reaktion wirken, mit 2°/ooiger 
Sodalosung oder Wasser — wahrend 6, 12 und 24 Stunden der Selbst- 
verdauung im Brutschrank von 37°. Hierauf wird koliert, filtriert, 
das Filtrat zu l x /a Liter aufgefullt und an 25 ccm desselben eine Ge- 
samtstickstoffbestimmung nack Kjeldakl ausgeftihrt. In einer zweiten 
Probe von 50 ccm des Filtrates werden Eiweifi und Syntonin durck 
Kocken unter Essigsaurezusatz ausgefallt, vom Koagulum ab filtriert, 
und am Filtrat wiederum eine Stickstoffbestimmung ausgeftihrt, welcke 
den unkoagulabeln stickstoffkaltigen Substanzen entspricht. Der 
Albumosenstickstoff wird ebenfalls von Grimmer ermittelt und z war 
nack dem Wegsckaffen des koagulierbaren Eiweifies durck Einengen 
von 1 Liter Filtrat auf 200 ccm und Ausfallung der Albumoseu in 
sckwefelsaurer Losung nach der Metkode von Zunz 2 ) mittels Zink- 
sulfat. Yom Filtrat wird eine Poition direkt zur Stickstoffbestimmung 
benutzt, wahrend eine andere Portion desselben Filtrates mit Pkos- 
pkorwolframsaure versetzt wird. Am erkaltenen Niederscklag wird 
dann gleickfalls der Stickstoffgekalt bestimmt. Sckliefilick wird nock 
der praformierte loslicke Stickstoff des Untersuckungsmaterials er- 
mittelt, indem 100 g mit eiskaltem Wasser iibergossen 10 Minuten 
sick selbst uberlassen bleiben. Dann wird im Eissckrank filtriert, am 
Filtrat der Stickstoff bestimmt, und von dem bei dem Selbstver- 
dauungsversuch erhaltenen Wert in Abzug gebrackt. Die Differenz 
entsprickt der Proteasewirkung. Auck fur gekeimte Samen kat sick nack 
Butkewitsck 3 ) ein den erwahnten ahnlickes autolytisches Yerfakren 
bewakrt, bei welckem die getrockneten, zu einem feinen Pulver zer- 
riebenen Keimlinge mit Aetker extrakiert und danack mit Wasser 
versetzt fur einige Zeit in den Brutsckrank gestellt werden. Hierauf 
ermittelt man den bei der Selbstverdauung in Losung gegangenen 
Stickstoff, den durck Pkosphorwolframsaure fallbaren und den leickt 
als Ammoniak abspaltbaren Stickstoff. 

0 Grimmer, Biochem. Zeitschr. 4 (1907) 80. 

2 ) Zunz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 27 (1899) 219. 

3 ) Butkewitsch, loc. cit. vorige S., Fufinote 2; siehe femer E. Schulz e, 
Zeitschr. f. physiol, Chem. (1898) 18, 30 (1900) 24 
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Die Ermittlung der Autolyse tieriscker Organe: 
Die soeben erwahnten und verwandte autolytische Methoden, bei 
denen fur die Proteasebestimmung als Substrat organeigenes EiweiB 
benutzt wird, sind ganz allgemeiner Anwendung fahig. 

Physiologiseb wichtiger als die Wirkung gegeniiber fremden 
Substraten isfc die Wirkung der proteolytischen Organ- und Zell- 
fermente gegeniiber dem organ- und zelleigenen EiweiB, handelt es 
sich docb hier um jene Proteasen, denen normalerweise sowokl Abbau 
und Umbau des GrewebeeiweiBes, wie aucb dessen Aufbau aus den im 
Magendarmkanal gebildeten Bruchstiicken des NahrungseiweiBes, nach 
dem Massenwirkungsgesetz zukommt, eine Wirkung, die sicb nach 
dem Tode, wo eine Regeneration durch Umbau und Synthese nicht 
mehr in Frage kommt, einzig als eine Auflosung der EiweiBbestande 
usw. darstellt. 

Die Autolyse bedarf jedoch nach dem eingetretenen Zelltod erst einer 
gewissen Zeit zu ihreni Einsetzen und zu ihrer Entwicklung, welch letztere nach 
B o stock 0, zweimal 24 Stunden bis zum Erreichen des Maxim urns braucht, parallel- 
g eh end der Abnahme der Resistenz, welche lebendes EiweiB auszeichnet 2 ). Die 
Latenzperiode, in der sich die beginnenden Spaltungsveranderungen nur durch 
die empfindlichen physiko-chemischen Methoden (die Leitfahigkeitsbestimmung 
und die gerade in den ersten 7—9 Stunden 3 ) am raschesten zunehmende Gefrier- 
punktserniedrigung 4 ) verraten, verliiuft rascher oder langsamer, je nach dem 
Vorhandensein oder Fehlen besonderer zellschadigender Faktoren, z. B. narkotisch 
wirkender nach Chiari, loc. cit., oder osraotisch wirkender nach Launoy, 5 ) 
oder saurebildender Stoffe, wie der Fette nach Jackson 6 ). 

Storungen, welche die Grewebsfermente betreffen, imissen nach dem 
Yorausgeschickten zu schwersten Schadigungen des Zellstoffwechsels 
fiihren und ihre Ermittlung hat somit auch pathologischen Wert. Bis- 
her sind in dieser Richtung Hungerveranderungen 7 ) an verschiedenen 
Objekten, die karzinomatose Leber 8 ), die Organe bei akuter gelber 

0 Bostock, Biochem. Journ. 6 (1912) 388. 

2 ) Siehe Chiari, Archiv f. experim. Pathol. 60 (1909) 256. 

3 ) Del re z, Arch, internat. Physiol. 1, 159. 

4 ) Benson u. Wells, Journ. Biol. Chem. 8 (1910) 61; Liagre, Arch, 
internat. Physiol. 1, 172. 

5 ) Launoy, Ann. Inst. Pasteur 23 (1909) 1, 979. 

6 ) Jackson, Journ. experim. Med. 11 (1909) 55. 

7 ) Ueber gesteigerte Autolyse im Hunger siehe Lane-Claypton u, 
Schryver, Journ. Physiol. 31 (1904) 169; iiber Hungerveranderungen an Ein- 
zelligen vgl Kasanzeff, Inaug.-Dissert. , Zurich 1901; Adrienne Kohler, 
Untersuch. an Kolpoden, Inaug.-Dissert. Aus dem Inst. f. pbysik.-chem. Biol, do 
Universitat Bern, 1917; Zeitschr. f. allg. Physiol. 17 (1917) 287—386. 

s ) Yoshimoto, Biochem. Zeitschr. 22 (1909) 302. 



Hydrolysierende Fermente. 


241 


Leberatrophie *), die Phosphorleber 2 ), die Leber bei Basedow und 
Myxodem 3 ), die Leber bei Nekrose nach Chloroformvergiftung 4 ), die 
pneumonische Lunge 5 ) Gregenstand von Untersuehungen geworden, die 
ausgenommen beim Myxodem und bei der um ein Drittel berabgesetzten 
Leberautolyse 6 ) im Fieber 7 ) iibereinstimmend eine Vermehrung der 
Autolyse ergaben, was sicb bei Karzinom insbesondere durcb eine Ver- 
mehrung des Pepton-, Diaminosauren- und Ammoniakstiekstoffs aufiert. 

, Bei Pneumonie spielen aucli die Leukozyten fur die Fibrinolyse s ) eine 
grofie Rolle, aber dariiber hinaus durften gerade die so tiberaus kraftig wirken- 

x ) Taylor, Journ. med Research 8 (1902); Zeitscbr. f. physiol. Chem. 34 
(1902) 580; Neuberg u. Richter, Deutsche med. Wochenschr. (1904) 499; 
Wells, Journ. experim. Med. 9 (1907) 627. 

2 ) Jacoby, Zeitschr. f. physiol. Chem. 30 (1900) 174; Soetbeer u. Ja- 
coby, Archiv f. experim. Pathol. 50 (1908) 294; Kossel, Berliner klin. Wochen- 
schrift (1904) 1065; Wakeman, Journ, experim. Med. 7 (1905) 292; Wald- 
vogel, Archiv f. klin. Medizin 82 (1905) 487; Wohlgemuth, Biochem. Zeit- 
schrift 1 (1906) 161; Porges u. Przibram, Archiv f. experim. Pathol. 59 
(1908) 20. 

8 ) Da Schryver u. G. Bayer, Sitzungsber. d. Wiener Akad. [3] 118 
(1909) 181; Journ. Physiol. 32 (1905) 159, im Gegensatz zu negativen Versuehen 
in vitro s. Wells, Amer. Journ. Physiol. 11 (1904) 351 ; Wells u. Benson, Journ. 
Biol. Chem. 3 (1907) 35; Kottmann, Zeitschr. f. klin. Medizin 71 (1910) 869, 
dureh Schilddriisonfutterung eine Steigerung der Leberautolyse bis zu einem Opti- 
mum, fiber welches die Zeitaugaben variieren, erzielen konnten, so war der Be- 
fund zu erwarten, daB der mit Hypersekretion der Thyreoidea einhergebende Base- 
dow mit Vermehrung, das durch Hyposekretion bedingte Myxodem dagegen mit 
Verminderung der Leberautolyse verkniipft 1st. 

4 ) Wells, Journ Biol. Chem. 5 (1908) 129; Kaschiwabara, Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 80 (1912) 45. Ueber sonstige Steigerungen und Hemmungen der 
Autolyse in vivo uud in vitro siehe Vandevelde, Biochem. Zeitschr. 3 (1907) 
815 (Jodoform); Jacoby, Ebenda 9 (1908) 522; Laqueur, Brunecke u. 
Cramp e, Zeitscbr. f. physiol. Chem. 79 (1912) 88 (Salizylsaure) ; Laqueur u. 
Brunecke, Ebenda 79 (1912) 65 (Benzoesaure) ; Laqueur, Archiv f. experim. 
Pathol. 55 (1906) 240 (Chinin). 

5 ) Fr. Muller, Verliandl. d. naturforscb. Gesellsch. Basel 13, 308; 20. Kon- 
greB f. inn. Medizin, Wiesbaden 1902; Jacoby, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33 
1901) 126; Wohlgemuth, Berliner klin. Wochenschr. (1904) 704; Boehm, 
Archiv f. klin. Medizin 98 (1910) 583. 

8 ) Dagegen ist die Muskelautolyse im Fieber erhoht. Ein Gegensatz zwischen 
Muskel und Leber bei der Autolyse, allerdings in entgegengesetztem Sinn, zeigt 
sich auch bei Vergiftungen mit Blausaure uud Salzsaure, wo Glikin u. Loewy, 
Biochem. Zeitschr. 10 (1908) 498, die Autolyse der Muskeln herabgesetzt fanden, 
nicht dagegen diejenige der Leber. 

7 ) Aronsohn u. Blumenthal, Zeitschr. f. klin. Medizin 65 (1908) 1. 

8 ) Ueber die Fibrinolyse bei Pneumonie siehe Filehne, Sitzungsber. d. 
Erlanger Phys. med. Soc. (1877) 169; Eseherich, Archiv f. klin. Medizin 37 

W o k e r , Die Katalyse Biologische Katalysatoren 16 
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den Leukozytenproteasen *)> die nach der Selbstverdauung ihres Tragers, der 
Leukozyten, fiei warden, immunitatswissenscbaftlich von grundlegender Be- 
deutung sein. 

In dieser Hinsickt ist der Befund von Capelliu. Cristoforetti 2 ), inter- 
essant, wonacli zwischen Leukozyten und Fermentwirkung des Blutes bei einer 
Reilie von Krankheiten Parallelismus besteht. Yor allem bemerkenswert ist aber 
der von Abderkalden vermutete leukozytare Ursprung der Abwehrfermente 
und das Yoibandensein „leukozytarer Bakteriozidine“ 3 ). 

Handelt es sick um die Autolyse irgend eines Organs, so geht 
man zu deren Ermittlung nach Salkowski 4 ), welchem die bahn- 
brechendsten Arbeiten auf diesem Gebiete zu verdanken sind, in der 
Weise yor, daB das yon Blut gereinigte, in der Fleiscbhackmascbine 
zu Brei zermahlene, mit Chloroform 5 ) und Toluol kraftig geschiittelte 
Organ bei Brutschranktemperatur stehen gelassen wird. Danach kann 
man entweder nur am Filtrat des durch Eochen mit Monokaliumpbos- 
phat erhaltenen Koagulums den in Losung gegangenen Stickstoff in 
toto ermitteln, oder man kann eine Differenzierung des durch Autolyse 
in Losung gegangenen Stickstoffs durch Ermittlung des Monoamino- 
sauren-, Albumosen- und Purinbasenstickstoffs durclifiihren. Im ersteren 
Fall empfiehlt es sich , 50 g Organbrei nach grundlichem Schiitteln 
mit x /2 Liter gesattigtem Chloroformwasser 6 ) 24 Stunden bei 37° der 
Autolyse zu liberlassen, dann 100 ccm der iiber dem abgesetzten 
Organbrei befindlichen klaren Fliissigkeit abzupipettieren , in einein 
Becherglas durch Eochen mit 1 g Monokaliumphosphat das Eiweifi 
abzuscheiden , abzufiltrieren , mit Wasser nachzuwaschen , das ab- 
gekuklte Filtrat auf 100 ccm aufzufullen und in 20 ccm desselben den 

(1885) 196; Sim on, Ebenda 70 (1901) 604; Silvestrini, Boll. Soc. Eustachiana 
(1903); Biochem. Zentralbl. 1, 1599; Rulot, Arch, intern. Physiol. 1 (1904) 152; 
Miiiler u. Kolaczek, Miinckener med. Wochenschr. (1907) 854; Bittorf, 
Archiv f. Min. Medizin 91 (1907) 212. 

0 Siehe Literatur bei Leukozytenfermenten. 

2 ) Capelli u. Cristoforetti, Fol. Clinica microscop. 2, 12; ZentralbL 
f. Biochem. 11 , 8144. 

s ) Siehe im folgenden in den betrefFenden Kapiteln. 

4 ) Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 63 (1909) 186; Zeitschr. f. klin. 
Medizin 17, Suppl.-Bd., 79 (1891); d. Deutsche Klinik 11 , Berlin u. Wien 1903, 
S. 147. 

5 ) Immerhin kann Chloroform wegen der Schadigung, welche die autolyti- 
schen Fermente durch dieses (im G-egensatz zu l°/oiger Borsaure, 0,5°/oiger Sali- 
zylsaure und gesattigtem Senfolwasser) erleiden [Yoshimoto, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 58 (1909) 841], nicht immer in Anwendung kommen. 

6 ) Hergestellt durch Schiitteln von 5 ccm Chloroform mit 1 Liter Wasser 
und Filtration. 
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Stickstoff nack Kjeldakl zu bestimmen. In derselben Weise werden 
nack langeren Zeitintervallen (2 — 8 Tagen) analoge Bestimmungen an 
der autolysierenden Masse ausgeflikrt. 

Handelt es sick um differ enzierfce Stickstoff bestimmungen, so ist 
die Autolyse an der doppelten mit 1 Liter Chloroformwasser an- 
gesetzten Menge Leberbrei wakrend langerer Zeit, z. B. 3 Tagen, bei 
38° durckzufuhren und das EiweiB durck Anfkocken in einer Porzellan- 
sckale mit 10 g Monokaliumpkospkat aus deni Autolysat zu entfernen, 
Nack dem Erkalten wird der ganze Inkalt der Porzellansckale in einen 
1 Liter-Mefikolben tibergespult, bis zur Marke aufgefullt und durck 
ein trockenes Filter filtriert. Hierauf engt man 800 ccm des Filtrates 
auf mehr als das Doppelte ein, fiillt auf 400 ccm auf und filtriert 
wieder. 20 ccm des Filtrates werden dann zur Gesamtstickstoff- 
bestimmung nack Kjeldakl yerwendet. Ein weiterer Anteil der Fliis- 
sigkeit dient zur Bestimmung des Stickstoffs der Monoaminosauren. 
Zu dem Zweck werden 50 ccm der Losung in einem 100-cem-MeB- 
kolbcken mit 5 ccm Salzsaure vom spez. Gew. 1,124 versetzt und da- 
nack bis zmn Ausbleiben weiterer Niederscklagsbildung Pkospkor- 
wolframsaure kinzugefugt. Danack wird bis zur Marke mit destil- 
liertem Wasser aufgefullt, durck ein trockenes Filter filtriert und 
wiederum in 20 ccm des Filtrates der Stickstoff nack Kjeldakl er- 
mittelt. 

Zur Bestimmung des Albumosestickstoffs werden 50 ccm des 
Filtrates mit 1 ccm verdunnter Sckwefelsaure und mit pulverisiertem 
Zinksulfat bis zur Sattigung versetzt. Nack 24stiindigem Steken wird 
der Albumoseniederscklag ab filtriert, mit angesaueiter Zinksulfatlosung 
nackgewascken und lufttrocken mit dem Filter nack Kjeldakl ver- 
brannt. Der Purinbasenstickstoff wird an 100 ccm des Filtrates er- 
mittelt. Zunackst werden in dieser Flussigkeitsportion die Pkospkate 
durck Aikalisieren mit wenig Tropfen Ammoniak ausgefallt, dieselben 
abfiltriert und nackgewascken. Das Filtrat wird dann mit mekr Am- 
moniak und 3 °/oiger ammoniakaliscker Silbernitratlosung bis zum Auf- 
koren einer weiteren Fallung versetzt, nack dem Stekenlassen im 
Dunkeln wakrend 10 — 12 Stunden der Niederscklag abfiltriert, mit 
ammoniakhaltigem Wasser bis zum Ausbleiben der Cklorsiiberreaktion 
nackgewascken und der lufttrockene Riickstand gleickfalls mit dem 
Filter nack Kjeldakl verbrannt, Bei alien vier Bestimmungen werden 
die erkaltenen Stickstoffwerte auf 1 kg Leber umgerecknet. 

Auck das kistologiscke Bild vermag Aufscklufi dariiber zu geben, 
ob in vivo eine gesteigerte Autolyse aus irgend einem der im folgenden 
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angefiihrten Griinde stattgefunden hat. Launoy 1 ), Waldvogel 2 ), 
L. Hefi und Saxl 3 ) sowie Cruick shank 1 ) haben auf die grofie 
Analogie der Bilder hingewiesen, welche einerseits autolytische Zellen, 
anderseits Zellen im Zustand fettiger Degeneration aufweisen. Die 
fettige Degeneration ist aber gerade Krankheiten eigentumlich , die 
mit gesteigerter Autolyse einhergehen , so der akuten gelben Leber- 
atrophie, der Phosphorvergiftung. Dasselbe Bild (Kerndegeneration, 
Myelinkugeln, Oedeme des Plasmas) zeigen dann ferner auch hungernde 
Zellen, in welchen ja ebenfalls der autolytische Eiweifizerfall ver- 
mehrt ist 5 ). 

Die Ermittlung der Heterolyse tierischer Organe: 
Den Uebergang zwischen den frtiher genannten Proteasebestimmungs- 
methoden mit einem vollstandig fremden Substrat und den autolytischen 
Methoden, bei denen die Protease eines Organs das organeigene EivveiB 
abbaut, bildet das heterolytische Yerfahren, welches Jacoby 6 ) ausge- 
arbeitet hat. Bei der Heterolyse 7 ) bauen die Proteasen eines Organs die 
Eiweifikorper eines anderen Organs ab. So hat Jacoby unter dem 
Einflufi von Leberferment Lungenalbumosen abgebaut, wobei er sich 
folgender Versuclismethode bediente. Leber sowohl als Lunge des- 
selben durch Yerbluten getoteten Hundes wurden unmittelbar nach 
dessen Tode fein zerhackt. Dann wurden 100 g des Leberbreis mit 
derselben Menge 9°/ooiger Kochsalzlosung unter Toluolzusatz gut ver- 
vermischt und bald darauf filtriert. Yon dem erhaltenen protease- 
fuhrenden Lebersaft wurden nun abgemessene Mengen (10 — 25 ccm) 
zu Gemischen von Lungenbrei (10 — 100 g), physiologischer Kochsalz- 
losung und Toluol gefiigt und gleichzeitig Proben mit Kochsalzlosung, 

0 Launoy, Atm. Inst. Pasteur 23 (1909) 1, 979. 

2 ) Waldvogel, Archiv f. klin. Medizin 82 (1905) 487. 

8 ) L. HeB u. Saxl, Virchows Archiv 202 (1910) 148. 

4 ) Cruickshank, Journ. Pathol. Bakteriol. 16 (1911) 167; Biochem. Zen- 
tralbl. 12, 3425. 

5 ) Adrienne Kohler, loc. eit., S. 240, FuBnote 7. 

6 ) Jacoby, Hofraeisters Beitr. 3 (1903) 446. 

7 ) Ueber Heterolyse bei Tumoren, die dort wegen der Pathogenitat eine 
hesonders groBe Eolle spielfc, da sich die Tumorfermente gegen das Eiweifi usw. 
der befallenen Gewebe richten, siehe Neuberg, Berliner klin. Wochenschr. (1905) 
115; Arbeit, a. d. pathol. Inst. Berlin, Festschrift, Berlin 1906, S. 593; Biochem. 
Zeitsehr. 26 (1910) 344; Blumenthal, Jacoby u. Neuberg, Med. Klinik 
(1909) 1595; Blumenthal u. Neuberg, Zeitsehr. f. Krebsforschung 10 (1911) 
246; Blumenthal u. Wolff, Med. Klinik (1905) 166; HeB u. Saxl, Berliner 
klin. Wochenschr. (1908) 1188; Beitr. z. Karzinomforschung 1 (1909) Heft 1; 
Biochem. Zentralbl. 9, 1478; Kepinow, Zeitsehr. f. Krebsforschung 7 (1909) 1. 
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Lungenbrei und Toluol allein angesetzt. Bei den letzteren wiirde 
ebenso viel pbysiologiscbe Kocbsalzlosung zugefugt, als die Anzahl 
Gramm Lungenbrei bei dem betreffenden Yersudi betrug. Bei den 
Versucben mit Lebersaft ersetzte die verwendete Menge desselben 
eine entsprechende Anzabl Kubikzentimeter pbysiologiseber Kocbsalz- 
losung. Alle diese Proben, sowie aucb Proben mit Lebersaft und 
Toluol allein wurden dann 1 — 2mal 24 Stun den im Brutscbrank von 
37° belassen und hierauf die lebersaftfreien mit einer Anzabl 
nur Lebersaft enthaltenden Proben versetzt, wabrend andere Proben 
des Lebersaftes allein zur weiteren Untersucbung verwendet wurden. 
Nacb dem Ausfallen eines Teils der Proben dureb Sattigung mit stick- 
stofffreiem Zinksulfat und stickstofffreier Scbwefelsaure bis zum Gebalt von 
0,4 n /o wird der abgesetzte Niederscblag filtriert, mit dem Fallungsmiltel 
nacbgewascben und in abgemessenen Portionen der Filtrate der Sticks toff 
nacb K j eldabl bestimmt. Eszeigte sicb, dafi der nicbt aussalzbare Stick- 
stoff des Lungengewebes eine Zunahme erfabren batte, im Gegensatz zum 
nicbtkoagulabeln (Mononatriumpbosphatkoagulation) , welcber unver- 
andert war. Daraus ergibt sicb, daB der Zusatz von Lebersaft zu 
autolysierendem Lungengewebe die peptiscbe Wirkung der Lungen- 
protease vermebrt, die proteolytiscbe Phase gegenliber dem genuinen 
EiweiB dagegen unbeeinflufit lafit. Die Versucbsanordnung von Ja- 
coby gibt jedocb in der Hauptsacbe ein Bild liber den Kombinations- 
effekt von Autolyse und Beterolyse am Lungengewebe, wobei die 
gegenseitige Beeinflussung der beiden Organproteasen eine nicbt zu 
unterscbatzende Feblerquelle darstellen dlirfte. Die Heterolyse allein 
mliBte dagegen dureb Ein wirkung des proteasebaltigen Saftes eines 
Organs auf das sterile Gewebe eines anderen Organs studiert werden, 
in welcbem die organeigenen Proteasen und damit die Ursache der 
Autolyse zuvor dureb sofortiges Kocben des Organbreies friscb ge- 
toteter Tiere ausgescbaltet worden sind. 

Das Kochen mufi hinreicben, um die ganze Masse zu sterilisieren. Aucb 
mufi die Verteiluug des Organs mittels der Fleiscbbackmaschine fein genug sein, 
damit nicht Fermente in den innersten Teilen der Organbrockchen unzeistort 
zuriickbleiben, was gerade die Voraussetzung ist fiir die aseptische Autolyse nacb 
Conradi 1 ). Bei dieser wird das unter alien Eautelen der Asepsis sofort nacb 
dem raseben Tod des Tieres berausgenommene Organ als gauzes wahrend 1 bis 
2 Minuten in siedendes Wasser getaucht und nacb dem Absehrecken duicb Ein- 
bringen in ca. 10 Liter steriles kaltes Wasser die Autolyse in steriler feuebter 
Kammer bei 37° durchgefiihrt. 


b Conradi, Hofmeisters Beitr. 1 (1902) 136; siehe ferner Magnus-Levy, 
Ebenda 2 (1902) 261. 
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Begiinstigende und bemmende Faktoren bei der 
Autolyse. Da die Resultate gegentiber irgendwelcben Substraten in 
weitgebendstem MaBe von der Eeaktion des Mediums beeinfluBt werden, 
so ist die Metbode, nacb weleber der Organsaft gewonnen wird, von 
grofiter Bedeutung. Nacb dem Verfabren von Hat a 1 ) z. B. (nacb 
welebem 100 g gut zerbackter und in der Reibscbale fein zerriebener 
Pferdeleber mit derselben Menge [0,85 °/o Kocbsalz entbaltender] 
x / 2 o normaler Salzsaure und 10 ccm Chloroform kraftig durcbgescbiittelt 
und 7 Tage unter ofterem TJmscbtitteln bei Zimmertemperatur steben 
gelassen werden) ist die durch. Gase kolierte, mit Normalsodalosung 
neutralisierte Losung 2 ) nur zur Verfliissigung der leicbt angreifbaren 
Chloroformgelatine befabigt. Dagegen besitzt der nacb Hedin und Row- 
land 3 ) gewonnene OrganpreBsaft 4 ) nacb dem Ansauern mit 1 ji °/o iger 
Essigsaure starke Wirkungen gegentiber verscbiedenen Substraten, z. B. 
Fibrin, im Gegensatz zu neutralen oder gar alkaliscben OrganpreB- 
saften. Die giinstigste Aziditat wurde von A r in kin 6 ) bei der Leber- 
autolyse im Intervall von x / 32 — V 130 normal aufgefunden. Aucb zeigte 
Milchsaure einen spezifiscb begunstigenden Einflufi. Die Saurewirkung 
kann aucb eine indirekte sein wie bei der Koblensaure, indem sie, wie 
Belazzi 6 ) zeigte, die schadigend wirkende alkaliscbe Eeaktion 7 ) auf- 

*) Hat a, Biochem. Zeitschr. 16 (1909) 888. 

2 ) Ohne die fermentative Wirkung wesentlich zu steigern, kann man die 
fermentfiihrende Flussigkeit weiteren Reinigungsoperationen unterwerfen, indem 
man sie mit einem Tropfen Ammoniak und danach mit Ammoniumsulfat bis zu 
7a Sattigung versetzt, den Niederschlag abfiltriert, zum Filtrat weiter Ammonium- 
sulfat bis zu 70 °/o Sattigung zugibt, den Niederschlag wiederum filtriert und nacb 
dem Losen in destilliertem Wasser zum Yersuch verwendet. Man kann aucli die 
Fallung an dem durch Zerreiben des feinen Leberbreis mit der vierfacben Wasser- 
menge und Quarzsand und 2stiindigem Schiitteln auf der Scbiittelmascliine ge- 
wonnenen Extrakt mit Uranylazetat nacb der Metbode von Rosell, Ueber Nacb- 
weis und Yerbreitung intrazellularer Fermente, Strafiburg 1901, ausfuhren. Siehe 
nabere Angaben iiber die weitere Reinigung des Fermentes in der Originalarbeit 
von Rosell. 

3 ) Hedin u. Rowland, Zeitschr. f. physiol. Chem. 32 (1901) 841, 581. 

4 ) Der die Fleiscbbackmascbine verlassende Leber-, Milz-, Nieren- oder 
Drtisenbrei wird in der gewobnten Weise mit Kieselgur oder Quarzsand zerrieben 
und mittels der bydrauliscben Presse ausgeprefit. 

5 ) Arinkin, Zeitschr. f. physiol. Cbem. 53 (1907) 192. 

6 ) Belazzi, Zeitschr. f. pbysiol. Cbem. 57 (1908) 889; siebe ferner He- 
din, An explan, of the infl. of acid, and alkali on the aut. of organs, Festschrift 
fur OlofHammarsten, Upsala Lakareforen Forb. [N. F.] 11 (1906) Suppl.; 
Biochem. Zentralbl. 5 (1898). 

*) Ygl. Scbwiening, Yircbows Arcbiv 136 (1896) 444; Preti, Zeitschr. 
f. pbysiol. Cbem. 52 (1907) 485. 
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bebt. Zugleicb wirkt aber die Koblensaure nocb in anderer Hin- 
siebt, wie Laqueur 1 ) zeigte, spezifisch begiinstigend auf die Auto- 
lyse ein, Da sie in gerade entgegengesetzter Richtung wirkt wie 
der die Autolyse stark bemmende Sauerstoff, so legt dies den Ge- 
danken nahe, dafi diese beiden Gase ibre Wirkung in einer Beein- 
flussung der Resistenz des autolysierenden Gewebes besitzen, die aufs 
engste mit den Vorgangen der inneren Atmung und der Art der 
Bindung des Sauerstoffs im lebenden Eiweifi zusammenbangen dilrfte. 
Man konnte sicb vorstellen, da8 es die Peroxydbindung des Sauer- 
stoffs ware, welcbe die Vermittlerin wicbtigster vitaler Funktionen ist 
und in weleber zugleicb die Resistenz des lebendigen Eiweifies bydro- 
lysierenden Prinzipen gegeniiber begriindet liegt. Mit der Verdrangung 
des Sauerstoffs durcb die Koblensaure gebt die spezifiscbe Scbutz- 
wirkung und zugleicb mit dieser das Cbarakteristiscbe des lebendigen 
Eiweifies verloren. Bei dem engen Zusammenbang zwiscben den Zu- 
standen des Sauerstoflfmangels und der Narkotikawirkung auf die 
Zelle 2 ) erklart es sicb ferner, dafi die Autolyse aucb durcb die be- 
sondere Art der Aspbyxie, wie sie die Narkose darstellt, nacb den 
Untersucbungen von Cbiari 3 ) eine sebr erbebliche Begiinstigung er- 
fahrt. Die Begiinstigung von Oxydationsvorgangen durcb ein leicbt 
alkaliscbes Medium stellt aucb die Beziebung ber zu der Vorstellung, 
dafi die Resistenz des lebenden Gewebes einen der wicbtigsten die 
Autolyse beeinflussenden Faktoren darstellt und der friiberen, von 
Preti(l.c.) und von Drje wezki 4 ) bekampften Auffassung von Wiener 5 ), 
dafi die Blutalkaleszenz die Autolyse durcb die organeigenen Proteasen 
in vivo verbindere. Daneben konnten aucb kolloidcbemiscbe Beein- 
flussungen von seiten der Wasserstoflfionen und Hydroxylionen wie aucb 
der Ionen von Neutral- und Scbwermetallsalzen gegeniiber den Organ- 
eiweifikorpern wie gegeniiber den Organproteasen und den iibrigen 

Laqueur, Zeitscbr. f. pbysiol. Chern. 79 (1912) 82. 

2 ) Siebe hieruber die Arbeiten von Verivorn, z. B. in Yerworn, Allg. 
Physiol. 8. Aufl. 89 Q, Biogenbypotbese, Jena 1903, S. 76; Narkose, Yortrag yor 
der Harvey Soc. New York, Oktober 1911, Jena 1912, und seiner Schuler, ins- 
besondere Winter stein, Zeitschrift f. allg. Pbysiol. 1 (1901) 19, 5 (1905) 323 
u. Frohlich, Ebenda 3 (1903) 75, sowie die Untersucbungen von Mansfeld, 
Pflugers Arehiv 129 (1909) 69; siehe ferner Breslauer u. Woker, Zeitschr. 
f. allg. Physiol. 13 (1911) 232; Helene Weyland, Inaug.-Disserfc., Bern 1914; 
Zeitschr. f. allg. Physiol. 16 (1914) 123; Woker u. Weyland, Ebenda 16 (1914) 
265; Woker, Ebenda 15 (1913) 49. 

3 ) Chiari, Arehiv f. experim. Pathol. 60 (1909) 256. 

4 ) Drje wezki, Biochem. Zeitschr. 1 (1908) 229. 

5 ) Wiener, Zentralbl. f. Physiol. 19 (1905) 849. 
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autolytiscben Fermenten 1 ) in Frage kommen. In dieser Hinsicht ist 
die ziemlich allgemein beobachtete Hemmung der Citrate mit ihrem 
dreiwertigen Anion und dessen Gegenwiikung gegeniiber den be- 
kanntlick positivierend wirkenden Erdalkalisalzen insbesondere den- 
jenigen des Kalziums und Bariums 2 ) sehr bemerkenswert. Fiir Li- 
thiumsalze bat Colwell 3 ) einen spezifiscb bemmenden Einflufi der 
Autolyse angegeben. Kaliumionen wirken dagegen nur bei einzelnen 
Organen (Milz und Niere) bemmend auf die autolytiscben Prozesse. 

Mit Rueksicbt auf die tberapeutiscbe Anwendung kolloider Me- 
talllosungen ist bemerkenswert, dafi Silbersol sowie kolloide Palladium- 
losungen die Leberautolyse begiinstigen 4 ) und dafi aucb bei den kol- 
loiden Metallbydroxyden wie dem Aluminiumhydroxyd, dem Ferri- 
bydroxyd, ferner dem Mangandioxyd, sowie dem Arsentrisulfid sebon 
in Spuren eine Vermehrung der Autolyse beobacbtet werden kann, 
die aber bei Ueberschreitung einer von Substanz zu Substanz wecb- 
selnden Konzentrationsgrenze in eine Hemmung umschlagt. Dieselben 
Beobacbtungen stellten Truffi 5 ) bei Quecksilbersalzen , Izar 6 ) bei 
Silbersalzen, Preti 7 ) bei Bleisalzen und bei einer Reibe von anderen 
Salzen des Eisens, Mangans, Aluminiums und Kobalts 8 ) fest. Aucb 
bier macbt sicb die bemmende Wirkung des Zitratanions in der Be- 
obacbtung von Pollini 9 ) geltend, dafi Eisenzitrat eine scbwacker 
fordernde Wirkung auf die Autolyse besitzt als anorganische Eisen- 
salze. Wie bei den Scbwermetallen und Sebwermetallsalzen, so hat 
sicb aucb bei den verschiedensten anderen anorganiscben und organi- 
scben Giften, wie Jodkalium 10 ), Jod, Pbospbor X1 ) und in besonders 
ausgepragtem Mafie den Arsenverbindungen 12 ), welcb letztere nur bis 

J ) Lipasen, Diastasen, Nukleasen, Purinamidasen. 

2 ) L annoy, Compt. rend. Soe. Biol. 62 (1807) 487, 1175; Brill!, Biochem. 
Zeitschr. 29 (1910) 408. 

3 ) Colwell, Arch. Middlesex Hosp. 19 (1910) 59. 

4 ) As col i u. Izar, Biochem. Zentralbl. 6 (1907) 192, 7 (1907) 142, 10 
(1907|08) 856, 14 (1908) 491, 17 (1909) 861. 

5 ) Truffi, Biochem. Zeitschr. 23 (1909) 270. 

6 ) Izar, Biochem. Zeitschr. 20 (1909) 249. 

7 ) Preti, Zeitschr. f. physiol. Chem. 58 (1909) 539. 

s ) Preti, Zeitschr. f. physiol. Chem. 60 (1909) 317. 

9 ) Pollini, Bioehein. Zeitschr. 47 (1912) 396. 

10 ) Stookey, Proc. Soc, Experim. Biol. New York 5 (1908) 119; Kepinow, 
Biochem. Zeitschr. 37 (1911) 238; Kaschiwabara, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
82 (1912) 425. 

n ) Saxl, Hofmeisters Beitr. 10 (1907) 447. 

1J ) Hefi u. Saxl, Zeitschr. f. experim. Pathol. 5 (1908) 89; Izar , Biochem. 
Zeitschr. 21 (1909) 46; Arch, di Farmac. 9, 254. 
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0,7 rag Arsen pro 100 g Substanz eine fordernde, in koberen Kon- 
zentrationen 1 ) dagegen eine bemmende Wirkung ausiiben, ein Kon~ 
zentrationsoptimum filr den aktivierenden Einflufi berausgestellt. Um- 
gekehrt fanden HeB und Saxl 2 ), dafi Dipbtberie-, Tetanus- und 
Staphylotoxin sowie Tuberkulin in geringen Dosen hemmend, in 
starkeren aktivierend auf die Autolyse und zwar insbesondere auf 
diejenige der Nebenniere 8 ) zu wirken vermogen. Bei Tumoren bat 
sicb ebenfalls eine sebr starke Steigerung der Autolyse dureh In- 
jektion raetallorganiscber Verkin dungen 4 ) und insbesondere von Selen- 
verbindungen 5 ) bewerkstelligen lassen, die bis zur volligen Auflosung 
des Tumors geben kann 6 ). 

AuBer der Beaktion des Mediums und der Gegenwart kolloid- 
cbemiscb aktiver Ionen und anderer Produkte, welche auf Proteasen 
und Substrat einzuwirken vermogen, ist naturlich aucb die Herkunft 
der Proteasen bestimmend fur ibren verdauenden Effekt. 

Eine wenigstens bei schwack alkalischer Reaktion 7 ) besonders 
starke Wirkung 8 ) gegenliber den verscbiedensten Substraten 9 ) zeigen 

J ) Immerhin wirken aufiersfc geringe Mengen (0,02 nig Arsen) nack L a- 
queur u. Ettinger, Zeitschr. f. physiol. Chem. 79 (1912) 1, sowie Izar, loc, 
cit. vorige FuBnote, wieder hemmend. 

2 ) HeB u. Saxl, Wiener klm. Wochenschr. (1908) 248. 

3 ) Barloceo, Biochem. Zentralbl. 11 (1910) 1279; Bakteriol. Zentralbl. 58 
(1911)43; Cruickshank, Joum. Pathol. Bact. 16 (1911)167; Pesci, Bakteriol. 
Zentralbl. 59 (1911) 71, 186. 

4 ) Neuberg, Caspar i u.Lohe, Berliner klin. Wochenschr. (1912) 1405. 

5 ) Wassermann, Beiliner klin. Wochenschr. 1 (1912) 206. 

G ) Siehe ferner iiher Autolyse von Tumoren unter verschiedenen Einfhissen 
Emerson, Arcliiv f. klin. Medizin 72 (1902) 415; Petry, Hofmeisters Beitr. 2 
(1902) 94; HeB u. Saxl, Wiener klin. Wochenschr. (1908) 1183; Yoshimoto, 
Bicchem. Zeitschr. 22 (1909) 299; Neuberg, Zeitschr. f. Krebsforschung 2 (1904) 
171; Wohlgemuth, Berliner klin. Wochenschr. (1904) 704; Heile, Zeitschr. 
f. klin. Medizin 55 (1904) 508; Loewenthal u. Edeletein, Biochem. Zeitschr. 
14 (1908) 484; Colwell, Arch. Middlesex Hosp. 19 (1910) 55. 

7 ) Bradley, II. of Hygiene 10 (1910) 209; Opie, 11. of experim. Med. 7 
(1905) 759, 8 (1906) 410, 536, 9 (1907) 391; Opie and Barker, Ebenda 10 (1908) 
645, 11 (1909) 686. 

8 ) Immerhin wurde von Opie und seinen Mitaibeitern (loc. cit. vorige FuB- 
note) in Lymphozyten, von Jobling, Journ. of experim. Med 16 (1912) 270; 
Biochem. Zentralbl. 14 , 802, auch in Leukozyten ein in saurer Losung wirksames 
proteolytisches Ferment aufgefunden. 

0 ) Gelatine, Kasein, koaguliertes HiihnereiweiB, Fibrin, Peptone, Blutserum, 
sowie das EiweiB von Exsudaten [siehe fiber die Autolyse von Exsudaten Timber, 
Miinchener med. Wochenschr. (1902) 1169; Derselbe, Zeitschr. f. klin. Medizin 
48 (1903) 364; Guidi, Pathologica 2 , 418; Biochem. Zentralbl. 11, 3143; Zak, 
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e Leukozytenfermente *), welche Joehmann und Lockemann 2 ) 
lativ ziemlick weifcgehend reinigten, durch 1 — 2tligige Autolyse bei 
)°, Alkohol-Aetherfiillung, Extraktion des Niederschlags mit Glyzerin, 
iederum 1 — 2tligiges Stehen, EingieJBen in die 5 — 6fache Menge 
les Gemisches von 2 Teilen Alkohol und 1 Teil Aether, Filtration 
d Trocknen des fennentfiihrenden Niederschlags im Vakuum- 
sikkator. 

Sielie weitere Literatur fiber Autolyse; Cloefcta, Ann. Chim. Phys. [3] 
(1856) 369; Biondi, Virchows Archiv 144(1896) 373; Jacoby, Zeitschr. f. 
ysiol. Chem. BO (1900) 149; Hofmeisters Beitr. 3 (1903) 446; Stoffwechsel der 
le in Oppenheimers Handb. d. Biochem. 2 (1908) 1 ; Oker-Blom, Skand; 
sh. Physiol. 14 (1903) 48; Matthes, Archiv f. experim. Pathol. 51 (1904) 442; 
ckson, Journ. med. Research. 21 (1909) 281; Wo lb ach u. S aiki, Ebenda 
(1909) 267 ; Richet, Compt. rend. Soc.Biol. 55 (1903) 656; Arnheim, Zeitschr. 
Dhysiol. Chem. 40 (1908) 234; Levene, Ebenda 41 (1904) 393; Kutscher u. 
o r i , Zentralbl. f. Physiol. (1904) 248 ; Abder balden u. P r y m , Zeitschr. 
jbysiol. Chem. 53 (1907) 320; Longcope, Journ. med. Research 18 (1908) 45; 
mond, Journ. Physiol, et Pathol, gen. (1908) 1050; Satta u. Fassani, 
‘h. Fisiol. 8, 497; Berliner klin. Woehenschr. 47 (1910) 1500; Simon, Zeitschr. 
diysiol. Chem. 70 (1910) 64; Billard, Compt. rend. Soc. Biol. 69 (1910) 
, 487, 488, 520; Pickel u. Minami, Berliner klin. Woehenschr. (1911) 
3; H. Meyer u. Fr. Bering, Fortschritfce f. Rontgenstr. 17 (1911) 33; vgl. 

ner klin. Woehenschr. (1905) 376; Galdi, La Clinica Med. Ifcal. (1905) 2; 
■-hem. Zentralbl. 3, 2088. 

*) Leber, Die Entstehung d. Entzund. , Leipzig 1891; Knapp, Zeitschr. 
eilkunde 23, Heft 9; Erben, Ebenda 24 (1903) 70; Mttnchener med. Wochen- 
ift (1906) 2567; Zentralbl. f. inn. Medizin (1907) 81; Schumm, Hofmeisters 
r. 4 (1904) 442; Joehmann, siehe folgende FuSnote; Pfeiffer, Wiener 
. Woehenschr. 42 (1906) 1249; Hertz, Miinchener med. Woehenschr. (1908) 

; Muller u. Joehmann, Ebenda (1906) 1507; Muller, Archiv f. klin. 
izin 91 (1907) 291, 92 (1908) 199; Zentralbl. f. inn. Medizin 28 (1907) 297; 
rn u. Eppenstein, Schle3. Ges. f. vafcerland. Kultur, 1906; Biochem. 
ralbl. 5 1359; Opie, loc. cit. ; Barker, Journ. of experim. Med. 10 (1908) 
666; Fiessinger u. Marie, Compt. rend. Soc. Biol. 66 (1909) 915; Journ. 
i°l* 11 (1909) 611, 887; Dochez, Journ. f. experim. Medizin 11 (1909) 718; 
iberger, Archiv f. Dermatol. 101 (1910) 247; Eiselt, Zeitschr. f. klin. 
zin 75 (1912) 91; fiber die wahrscheinlieh den Leukozyten entstammenden 
iproteasen siehe Babcock u. Russell, Zentralbl. f. Bakteriol. [2] 6 (1900) 
45, 79; Freudenreich, Mileh-Ztg. 29 (1900) 245; Wender, Oesterr. 
i.-Ztg. (1903) 1; Moro, Jahrb. d. Kinderheilkunde [N. F.] 18 (1902) 391; 
der, Biochem. Zentralbl. 3 (1905) 411. 

2 ) Joehmann u. Lockemann, Hofmeisters Beitr. 11 (1908) 449; siehe 
?r Joehmann u. Muller, Munchener med. Woehenschr. (1906) 2002 ; J o c h- 
n u. Ziegler, Ebenda (1906) 2098; Ziegler u. Joehmann, Deutsche 
Woehenschr. (1907) 749; Joehmann, Virchows Archiv 194 (1908) 352; 
3hr. f. Hygiene 61 (1908) 71; Derselbe, Archiv f. Gynakol. 89 (1909) 508. 
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ferner die zusammenfassenden Darstellungen yon Launoy, Bull. Inst. Pasteur 
6, 289, 887; A. Oswald, Biochem. Zentralbl. 3 (1905) 365; Vernon, Intra- 
zellular Enzyms, London 1908; Ergebnisse d. Physiol. 9, 188. 

Ueber Antolyse einzelner Organe mifc Ausnahme der Leber, auf welche sicb 
die meisten der bisher angefiihrfcen Arbeiten beziehen, siehe Jacoby, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 33 (1901) 126, und die bei der Fibrinolyse genannten Arbeiten 
anderer Forscher (Lunge). 

Vogel, Archiv f. klin. Medizin 72 (1902) 291; S ch mid t-N iel s en, Hof- 
meisters Beitr. 3 (1903) 266, 4 (1903) 182; v. Fiirth, Ebenda 3 (1903) 543 
(Muskel). 

Hedin u. Rowland, Zeitschr. f. physiol. Chem, 32 (1901) 341, 531; 
He din, Journ. Physiol. 30 (1904) 155; Biochem. Journ. 2 (1907) 112; Leathes, 
Journ. Physiol. 28 (1902) 360; Schumm, Hofmeisters Beitr. 3 (1903) 576, 7 
(1905) 175; Levene, Amer. Journ. Physiol. 11, 437, 12 (1905) 276; Cathcart, 
Journ. Physiol. 32 (1905) 299; Trampedach, Archiv f. d. ges. Physiol. 141 
(1911) 591; Lieblein, Zeitschr. f. Krebsforschung 9 (1910) 609 (Milz). 

M a 1 1 h e s , Zentralbl. f. Gynakol. (1901) 1385 ; A s c o 1 i , Zentralbl. f. Physiol. 
(1902) 124; Merletti, Rass. ostetr. e gin. (1903); Biochem. Zentralbl. 1, 1830; 
Raineri, Atti della Soc. ital. di ostetr. e gin. 10 (1905); Biochem. Zentralbl. 4, 
1204; Basso, Archiv f. Gynakol. 76 (1905) 162; Graefenberg, Zeitschr. f. 
Geburtshilfe 65 (1909) 1 (Plazenta). 

Levene u. Stookey, Journ. med. Research 10, 212; Biochem. Zentralbl. 
2, 294; Simon, Zeitschr. f. physiol. Chem. 72 (1911) 463 (Gehirn). 

Mura chi, Arbeit, a. d. neurolog. Inst. Wien 19 (1912) 390; Biochem. 
Zentralbl. 14, 2353 (Riickenmark). 

Kutscher, Zeitschr. f. physiol. Chem. 34 (1902) 114; Rhodin, Ebenda 
75 (1911) 197 (Thymus). 

Hildebrandt, Hofmeisters Beitr. 5 (1904) 463 (Milchdriise). 

Levene, Zeitschr. f. physiol. Chem. 41 (1904) 393; Mochizuki u. Ko- 
take, Ebenda 43 (1904) 165 (Hoden). 

Langstein u. Neubauer, Miinchener med. Wochensehr. (1902) 1249; 
Ferroni, Ann. di ostetr. e gin. (1906); Biochem. Zentralbl. 5, 2198 (Uterus). 

Dakin, Journ. Physiol. 30 (1904) 84; Minerbi, Rif. med. (1903) 6; 
Biochem. Zentralbl. 1, 1422; Kutscher u. Seemann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
34 (1901/02) 528, 35 (1902) 432 (Darm). 

Morpurgo u. Satta, Archiv. ital. Biol. 49 (1908) 380, 383; Giorn. real. 
Akad. Med. Torino (1907) 7, 8, (1908) 1, 2 (Knochen). 

Sehlesinger, Hofmeisters Beitr. 4 (1908) 87; Mendel u. Leaven- 
worth, Amer. Journ. Physiol. 21 (190S) 69 (Embryonen). 

Clapp, Journ. Amer. Med. Ass. 56 (1911) 807 (Kristalllinse). 

Anwendung von Proteasen zur Substratb estim mung. 

Wie die Wirkungen der Proteasen zu ihrer Ermittlung dienen, 
so konnen dieselben anderseits aucb fur die Analyse ibrer Substrate 
herangezogen werden, ist doch das ungleiche Verhalten von Poly- 
peptiden gegeniiber peptolytischen Enzymen verschiedenen Ursprungs, 
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sowie insbesondere die Identifizierung der unter dem Einflufi dieser 
Enzyme entstandenen Spaltprodukte geeignet, Licbt in die ver- 
wickeltsten Fragen konstitutiver Natur in diesem Gebiete zu tragen 1 j. 

Dock auch der praktische Chemiker bedient sich der Proteasen, 
um Aufschlufi liber die Bescbaffenlieit eines Substrats zu erlangen 
und zwar vor allem dort, wo es sicb darum bandelt, die Verdaulich- 
keit eines Nahrungs- bzw. Futtermittels festzustellen. Gewohnlich 
wird die Priifung der Zuganglichkeit eines Materials fiir die Wirksam- 
keit der Proteasen mit einer Methode kombiniert, welcbe Aufschlufi 
tiber das Yerhalten gegenliber diastatischen Agenzien zu geben vermag. 

Grofie Yerbreitung bat ein von Stutzer und Isbert 2 ) zu diesem 
Zweck ausgearbeitetes Verfahren gefunden, welches durch sukzessive 
Einwirkung von Ptyalin oder Malzdiastase , Pepsin und Trypsin auf 
das zu prufende Nahrungs- oder Futtermittel die darin enthaltenen 
organischen Stoffe quantitativ in verdauliche und unverdauliche Be- 
standteile trennt. 

Die genannten Forscber verfahren dabei im einzelnen in der 
Weise, dab sie 2 g Untersuchungsmaterial, nach dem Entfetten 8 ) und 
Aufkochen mit 100 ccm Wasser, mit 25 ccm einer Losung von Malz- 
diastase 4 ) 2 Stunden auf einer Temperatur von 60 — 65° belassen, 
danach 400 ccm Pepsinlosung hinzufugen und endlich nach dem 
Filtrieren durch Asbest mit 100 ccm Pankreasflussigkeit wahrend 
3 Stunden auf 37 — 40° erwarmen. Der ungeloste Riickstand wird 
nun auf einem Asbestfilter gesammelt, ausgewaschen, in einer Platin- 
schale bei 100° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, gewogen und 
veraseht. Die Asche wird danach mit Salpetersaure zur Austreibung 
der Kohlensaure behandelt, nochmals bis zur Gewichtskonstanz ge- 
gliiht und gewogen. Es ergibt dann die Differenz der beiden Wagungen 
das Gewichfc der unverdauten, fettfreien, organischen Stoffe, welche 
ihrerseits in einen stickstoffhaltigen (Proteine) und einen stickstoff- 
freien Anteil (Kohlenhydrate, vor allem Zellulose) zerf alien. Der erstere 
wird durch Bestimmung des Stickstoffs an dem bei einem Parallel- 

! ) Siehe dariiber die grofie Zahl der Arbeiten iiber Polypeptide von Emil 
Fischer, Abderhalden und deren Schiilern, loc. cit. und im Ailg. Teii. 

*) Stutzer u. Isbert, Zeitschr. f. physiol. Chem. 12 (1888) 72. 

3 ) Nach Kohler, Bornstein u. Zielstorff, Landwirtsch. Versuchsstat. 
45 (1894) 193, ist eine Entfettung der Futtermittel nicht unbedingt erforderlich. 

*) Dasselbe erreicht man wahrend derselben Zeit mit 200 ccm einer Ptyalin- 
losung bei 87 — 40°. Doch mufi in diesem Fall vor dem Pepsinzusatz durch aus- 
gegliihten Asbest filtriert und der Riickstand gewaschen werden , da sich sonst 
mit der Pepsinsalzsaure eine fiockige Ausscheidung bildet. 
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versuch erhaltenen unverdauten, aber natiirlich unveraschten Rest er- 
mittelt und durch Multiplikation mit 6,25 auf die entsprechende 
Proteinquantitat umgerechnet. Die Menge der unverdaulichen Kohlen- 
hydrate ergibt sicb dann durch Abzug des filr die Proteine erhaltenen 
Wertes von der Gesamtmenge. 

Nach Pfeiffer 1 ) soli jedoch diese Methode namentlich bei 
rohfaserreichen Futtermitteln zu irrigen Resultaten fuhren, und es 
sind denn auch yon Stutzer 2 ) selbst wie von anderen 3 ) Abande- 
rungs vorscklage gemacht worden, welche im wesentlichen 4 ) auf eine 
Vermehrung der Pepsinmenge (auf 500 ccm) und eine Verlangerung 
der bei 37 — 40° vorzunehmenden Pepsinyerdauung auf 48 — ja bei 
schwer angreifbaren harzhaltigen Futtermitteln sogar auf 72 bis 
84 Stunden hinauslaufen 5 ). Erwaknt seien bier auch die EiweiB- 
bestimmungen durch Fallung mittels Kupfersulfat und Natronlauge 
nach Stutzer -Barn stein und durch Fallung des wafirigen Aus- 
zugs mittels Tanninlosung. Der Abzug des Amidstiekstoffs vom Ge- 
samtstickstoff wurde den Eiweifistickstoff ergeben. Doch hat West- 
hauBer 6 ) auf die grofien Differenzen der nach diesen beiden Yer- 
fahren erhaltenen Resultate hingewiesen, wenn die durch Pepsin ge- 
bildeten Spaltprodukte in Frage kommen, namentlich wenn die 
Pepsinspaltung im schwach salzsauren Medium (0,062 °/o HC1) yoll- 
zogen wird. Wahrend bei dem urspriinglichen Yerfahren von Stutzer 
und Isbert, wie bei seinen yerschiedenartigen Modifikationen nur 
Proteine und Kohlenhydrate Beriicksicktigung finden, bedienen sich 
Pfeiffer und Riecke 7 ) in Anlehnung und Yerbesserung der Dor- 
meyerschen Methode 8 ) unter Zuhilfenahme eines eigens von ihnen zu 
diesem Zweck konstruierten Apparates gerade fur die Fettbestimmung 
in Futtermitteln, tierischen Geweben usw. der yerdauenden Wirkung 
des Pepsins. 

Es wiirde iiberfiiissig sein, diesen Abschnitt mit der nochmaligen 

b Pfeiffer, Zentralbl, f. Agrikulturchemie (1888) 115. 

2 ) Stutzer, Landwirtseh.'Ycrsuchsstat. 36 (1889) 321; 38 (1890) 277; 40 
(1891/92) 163. 

3 ) Kuhn, Thomas u. Bottcher, Landwirtsch. Yersuchsstat. 44 (1894) 
188; Kohler, Zielstorff u. Bornstein, loc. cit FuBnote 8, vorige Seite. 

0 Daruber, ob es empfehlenswert ist, die Salzsaure portionenweise in 
1 — 2stundigen Pausen zuzusetzen, geken die Meinungen auseinander. 

5 ) Dafiir kann die Nachbehandlung mit Trypsin weggelassen werden. 

6 ) WesthauBer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 72 (1911) 363. 

7 ) Pfeiffer u. Riecke, Mitteil. d. landwirtsch. Inst, in Breslau 2 (1902/04) 
295, 304; Ref. in Zeitschr. f. anal. Chem. 43 (1904) 70, 71. 

8 ) Dormeyer, Zeitschr. f. anal. Chem. 36 (1897) 279. 
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Betonung der Bedeutung zu beschliefien, welche dieses Gebiet filr den 
den versehiedensten Disziplinen angehorenden Analytiker besitzt. Aus 
der im vorigen gegebenen Uebersicbfc der mannigfaltigen, in ihrer 
Entwicklungsfahigkeit noch nicbt einmal ganz abzuschatzenden An- 
wendungen, deren der Nachweis unci die Bestinmnmg der Proteasen 
selbst wie aucli des durch dieselben angegriffenen Substrates fahig 
ist, gekt dies zur Geniige hervor. 


Die Koagulasen. 

Drei Enzyme, von denen sicb wenigstens zwei aus den im fol- 
genden ausgefuhrten Griinden den Proteasen anreiben lassen, werden 
wegen der gemeinsamen Eigentumlichkeit, Koagulationen zu bedingen 
unter dieser Bezeiebnung zusammengeschlossen. Es sind: das Lab- 
enzym (die Cbymase oder Cbymosin), das Fibrinferment (die Tbrom- 
base) und die Muzin zur Gerinnung bringende Muzinase *). 

Die Pektinstoffe zur Gerinnung veranlassende Pektase ist dagegen 
im Kapitel liber die Karbobydrasen abgehandelt worden. 

Das Labferment. 

Historis cbes: Dieses von Alexander Schmidt 1 2 ), Ham- 
marsten 3 ) und Heintz 4 ) entdeckte Enzym tritt dadurch bervor, 
dab die scbon im Altertum bekannte und in jenen frliben Zeiten wie 
heutzutage zur Bereitung von Kase benutzte 5 ) siiBe Gerinnung von 
Milcb an seine Gegenwart gekniipft ist. Zablreicbe antike Literatur- 
angaben 6 ) zeigen die groBe Verbreitung, die der Feigensaft als laben- 

1 ) Ueber die Muzinase der Dunndarmschleimkaut sielie Roger, Compt, 
rend. Soc. Riol, 59 (1905) 423; Ciaccio, Ebenda 60 (1906) 675, fand sie aueb 
in anderen Organen. Tremollieres u. Riva, Ebenda 60 (1906) 690, stellten 
Muzinase im Blut bei versehiedenen Krankheiten fest. Nacli Nepper u. Riva, 
Ebenda 60 (1906) 861, 862, findet sie sich aucli im Kot. 

2 ) A. Schmidt, Beitr. zur Kenntnis d. Milch, Dorpat 1871. 

3 ) Hammarsten, Autoref. in Malys Jahrb. 1 (1872) 118; 8 (1874) 135: 
6 (1877) 158. 

4 ) Heintz, Joum. f. prakt. Chem. [N. F.] 6 (1872) 374. 

5 ) Siehe dariiber auch Peters, Ueber das Labferment, Dissert., Rostock 
1894; Bang, Ergebn. d. inneren Medizin 9 (1912) 435. 

6 ) Homer, Ilias V, 902; Dioskorides, Materia medica I, 183; Ari- 
stoteles, H, a. Ill, 20; Meteorolog. IV, 7; Theophr at us, Caus. plant. I, 16, 7; 
Plutarch, Symposiac. 6, 10; Plinius, Natur. historia XVI, 72, XXIII, 63,^64; 
zitiert nacb der Inaug.-Dissert. der Universitat Bern von Her di, Die Herstellung 
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des Agens bei Griechen und Romern gefunden bat. AuBer dem Um- 
ruhren der Milch mit frisch abgebrochenen Feigenzweigen , liber 
welche Methode Columella 1 ) sich folgendermaBen auBerte: „Nec 
dubium, quin fici ramulis glaciatus caseus incundissime sapiat“, wurde 
Watte, die mit dem der angeschnittenen Rinde entquollenen Feigen- 
saft getrankt war, in die Milch eingelegt. AuBerdem kamen das 
achte Labkraut 2 ), Artischocken (Cynara), wie auch Carduus- und 
Cnecusbluten- und Samen bei den Alten in Anwendung 3 ). Trotz der 
groBen Verbreitung pflanzlicber Labe im klassischen Altertum wurde 
schon zu jenen Zeiten tierischeni Lab der Yorzug gegeben, und zwar 
handelte es sich vor allem um die geronnene Milch aus dem Lab- 
magen junger Lammer und Ziegen, sowie dem Hasenlab 4 ), erst spater 
auch um Schleimhaut des tierischen Verdauungstraktus, und zwar merk- 
wiirdigerweise um die Schleimhaut aus den Eingeweiden des Huhns 5 ). 

Die Labgerinnung hat nichts mit der Milchsaurebildung zu tun, 
wie dies Berzelius angenommen hatte, wahrend Liebig die 
Alkalibindung durch die entstehende Saure als Ursache der Koagu- 
lation betrachtete. Bei der eminent hemmenden Wirkung, welche 
Hydroxylionen — auch diejenigen der Milch (siehe im folgenden) — 
auf die Gerinnung ausiiben , steckte in der Auffassung von Liebig 
zweifellos ein richtiger Kern. Nichtsdestoweniger wurde dieselbe von 
Selmi 6 ) durch den Nachweis der Milchgerinnung in alkalischer Lo- 
sung widerlegt. Damit Bel zugleich eine andere, altere Annahme, 
welche eine Beteiligung der Magensaure bei dieser Art Koagulation 
zur Yoraussetzung hatte. 

Theoretisches liber das Labferment. 

Beziehungen zw r ischen Lab- Pepsin- und Trypsin- 
wirkung. Im Gegensatz zu den andern Yorstellungen blieb die alte 

und Yerwertung von False im griecliisch-romischen Altertum, Frauenfeld 1918, 
S. 31— 84; ElseStrantz, Zur Silphionfrage , 1909, Anhang 2 ; Euripides, 
Cycl. 186; Aristophanes, Vesp. 858. 

>) Columella, VII, 8, 1, 2. 

2 ) Dioskorides, Materia medica IV, 94. 

3 ) Dioskorides, Materia medica IV, 187; Columella VII, 8, 1; Geopom 
XVIII, 19, 2. 

4 ) Ovid, Metamorph. XIII, 829; Aristoteles, H. a. Ill, 20; PI ini us, 
Natur. historia XI, 96; Columella VII, 8, 1. 

5 ) Pallad. VI, 9, 1; Geopon. XVIII, 19, 2, zitiert nach Herdi, loc. cit. 
FuBnote 6 vorige Seite, S. 82 u. 88. 

6 ) Selmi, Jourrt. Pharrn. Chim. [3] 9 (1846) 265. 
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Ansicht, welcke die labende Wirkung dem Pepsin zuschrieb, unwiderlegt 
und feierte in den Ergebnissen der neuesten Forsckung ihre Wiederauf- 
erstebung *). Der innere Mechanismus der Labwirkung, welcber mit der 
Umwandlung desKaseinsinParakasein undsekundar 2 ) der Ausfallung die- 
ses Kolloids durch die entgegengesetzt geladenen zweiwertigen Kalzium- 
ionen zum isoelektrischen Grerinnsel, dem Parakaseinkalk (das den Kase 
darstellt), einhergeht 3 ) , charakterisierfc sick namlich im wesentlichen 
als eine Spaltung, indem nach den Untersuchungen von Hammar- 
sten 4 ), Koster 5 ), Muller 6 ), Rotondi 7 ), Laqueur 8 ), Petry 9 ), 
Spiro 10 ), Slowtzoff 11 ), Schmidt-Nielsen 12 ), Fuld 13 ), van 
Herwerden 14 ), Friedheim 15 ) und Engel 16 ) das Kasein eine 
Spaltung in Parakasein und die so g. Molkenalbumose 17 ), die jeden- 
falls als ein Gremisch versckiedener Eiweifiabbaustufen zu betrachten 
ist 18 ), erleidet. Absolut sicker ist dies zwar nicht erwieseu, da Hill- 


*) Siehe im folgenden. 

2 ) Arthus u. Pages, Archive Physiol. [5] 2 (1890) 830, 540; siehe auch 
Laqueur, loc. cit. Fufinote 8, cliese Seite. 

3 ) SchloBmann u. Engel, Oppenheimers Handb. d. Biochem. 3. 
1. Halffce, S. 405. 

4 ) Hammarsten, Zeitschr. f physiol. Chem. 22 (1896) 103. 

f ) Koster, Upsala lakaref forh. 16 , 514; siehe Malys Jahrb. 11 (1881) 14. 

0 ) M filler, Archiv f. Hygiene 44 (1902) 126. 

7 ) Rotondi, Monatsschr. f. Kinderheilkunde 2 (1904) 595. 

8 ) Laqueur, Ueber das Kasein als Saure und seine Unterscheidung 
gegen das * durch Lab veranderbe (Parakasein). Theorie der Labgerinnung, 
Dissert., Breslau 1905; Hofmeisters Beitr. 7 (1905) 273; Biochem. Zentralbl. 4 
(1905) 884. 

9 ) Petry, Hofmeisters Beitr. 8 (1906) 339. 

10 ) Spiro, Hofmeisters Beitr. 8 (1906) 365. 

n ) Slowtzoff, Hofmeisters Beitr. 9 (1907) 149. 

12 ) Schmidt-Nielsen, Hofmeisters Beitr. 9 (1907) 322. 

13 ) Fuld, Hofmeisters Beitr, 10 (1907) 123; Biochem. Zeitschr. 4 (1907) 488. 

14 ) van Herwerden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52 (1907) 184, vertiitt 
im Gegensatz zu den ubrigen die Auffassung, dafi die Hydrolyse des Kaseins 
ein komplizierterer Vorgang sei, eine Annahme, die vielleicht eine Stiitze fur die 
von der Verfasserin ins Auge gefafifce Moglichkeit bietet, dafi es sich bei den 
ersten Phasen der Eiweifi spaltung uberhaupt nicht um eine Hydrolyse, sondern 
um eine Depolymerisation handeln konnte. 

15 ) Friedheim, Biochem. Zeitschr. 19 (1909) 132. 

16 ) Engel, Munchener med. Wochenschr. (1910) 630. 

17 ) Bei schneller Koagulation fand Couvreur, Soc. Biol. 69, 579, 70 (1911) 
23, keine Albumose im Filtrat. 

1S ) Siehe Spiro, loc. cit.; Petry, loc. cit.; Slowtzoff, loc. cit. und 
van He r we r den, loc. eit. diese Seite, FuBnoten 10, 9, 11, 14. 
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mann 1 ) die gleicke Quantitat eines von ikm als Parakasein angespro- 
chenen Niederschlags erhalten hat, ais Kasein vorhanden war, ein Befund, 
der Hammarsten 2 ) an seiner eigenen Spaltungstheorie zweifeln machte. 
Loevenhart (loc. cit.) sowie Pawlow und Paratschuk 8 ) neigen 
sogar zu der der vorigen entgegengesetzten Auffassung, wonach das 
Parakasein als das komplexer gebaute Molekiil zu betraehten ware, 
als ein Produkt fermentative!* Sjnthese (Plasteinbildung) 4 ). Dock fallen 
diese wenigen Angaben neben der Fiille cler gegenteiligen AeuBerungen 
kaum ins Gewicht, um so weniger, als All e mann und W. Muller 5 ) 
den von ihnen bestatigten Befund vonHiilmann mit dem Eingeken 
von Albumin, vielleicht auck von MolkeneiweiB, in den Parakasein- 
niederscklag in Zusammenkang gebracht kaben. (Dazu kame im Falle 
einer kydrolytiscken Spaltung 6 ) nock die von niemand berticksicktigte 
Gewiektszunakme des Niederscklags durck die Wasserfixierung.) Die um 
12 — 24 °/o geringere innere Reibung des Parakaseins 7 ) und die mit 
dem Uebergang des Kaseins in diese Substanz parallel gehende Zu- 
nahme des osmotiscken Drucks 8 ) lafit sick ebenfalls nur mit einer Spal- 
tung, nicht aber mit einer Vergrofierung oder einer Unveranderlichkeitdes 
Molekuls in Einklang bringen 9 ). Ferner wtirde die durck Kalziumsalze 
aufzukebende Hemmungswirkung, welcke die Albumosen auf den Gerin- 
nungsprozeB ausiiben 10 ), zugunsten der Annahme anzufukren sein, daB 

*) Hillmann, Mitteil. d. landwirtsch. Inst. d. Universitllt Leipzig (1897) 
118; Milch-Ztg. 25 (1896) 86. 

2 ) Hammarsten, Zeitsckr. f. physiol. Chern. 28 (1899) 98. 

8 ) Pawlow u. Paratschuk, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42 (1904) 415. 

4 ) Siehe demgegeniiber S a w j a 1 o w , Zeitschr. f. physiol. Chem. 46 (1905) 807. 

5 ) Allemann u. W. Muller, Milehwirtsch. Zentralbl. 40 (1911) 889. 

6 ) Ueber cine audere, bisher noch nicht diskutierte Spaltungsart des EiweiO, 
vergl. FuBnote 14, vorige Seite und im folgenden. 

7 ) Laqueur, loc. cit. FuBnote 8 vorige Seite. 

8 ) A. Mayer, Landwirtsch. Versuchsstat. 27 (1882) 247; Fuld, Hofmeisters 
Beitr. 2 (1902) 170. 

9 ) Es sei an dieser Stelle daran erinnert , daB sich Herzog u. Kasar- 
no wski, loc. cit., clurch Messung der DifFusionskonstanten der kolloiden Ferment- 
losungen uber das Molekulargewicht der Fermente orientiert haben, da nach 
T ho verts, Compt. rend. 135 (1902) 579, 150 (1910) 270, schon fruher erwahnten 
Untersuchungen die Beziehung gilt: 


worin M das Molekulargewicht und D den gemessenen Diffusionskoeffizienten be- 
deutet. Einstein, Zeitschr. f. Elektrochem. 14 (1908) 235, hat gerade die 
Diffusionskoeffizienten zur Berechnung der durchschnittlichen TeilchengroBe ge- 
loster Kolloide herangezogen. 

10 ) Fuld u. Spiro, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31 (1900) 182. 

Woker, Die Katalyse Biologische Eatalysatoren. 


17 



258 


Katalyse durch Fermente. 


die Umwandlung des Easeins in Parakasein ein Spaltprozefi ist ? 
welcber zur Bildung von Albumosen fubrfc, die dann als Endprodukte 
zur Entfaltung einer spezifiscken Hemmungswirkung befabigt sind. Doeh 
mahnen die Angaben von Gley 1 ) und Locke 2 ), dafi bei dieser 
Hemmungswirkung 3 ) der sekundare Gerinnungsprozefi betroffen sei t 
zur Yorsicbt, denn eine Hemmung auf dieser Grundlage kommt 
nattirlicb als Beweis fur die Proteolyse nicht in Frage. Weiter kann 
auch der von Reichel und Spiro 4 ), Fuld und Pincussolin 5 ) so- 
wie Bezzola 6 ) festgestellte , gemafi dem Yerteilungssatz sich voll- 
ziebende Uebergang von Lab in den Parakaseinniederscblag, bier 
berangezogen werden. Vor allem weist aber die Beobacbtung einer 
wabrend und nacb der Gerinnung fortscbreitenden Spaltung 7 ) des Para- 
kaseins, verbunden mit dem von van Dam 8 ) aufgefundenen Parallelis- 
mus der gerinnenden und der Parakasein verdauenden Wirkung des 
Labs, — wobei sicb Propoitionalitat der Verdauungsgescbwindigkeit und 
der Wasserstoffionenkonzentration bis zu 1,4 . 10~ 5 ergab — unbedingfc 
auf eine proteolytiscbe Spaltung bin. Es ist die Proteolyse wie 
bei den entspreebenden Pepsinbestimmungsmetboden denn aucb von 
van Dam 9 ) als Basis fur die Bestimmung des Wirkungswertes von 
Handelslab gewaklt worden. 

Die Methode lauft darauf binaus, nacb 24stiindiger Verdauung 
bei der durcb Azetate hergestellten Wasserstoffionenkonzentration 
von 10~ 5 , bei der Temperatur von 30°, den in Losung gegangenen 
Stickstoff im Filtrat nacb Kjeldabl zu bestimmen. Die Berechnung 
erfolgt wie beim Pepsin auf Grund des quaclratiscben Abbangigkeits- 
verhaltnisses, wobei als Vergleicbsobjekt ein Normallab von der fest- 
gesetzten Starke 100 000 dient. Als Normallab wird ein solcbes- 
Labpraparat angenommen, das unter den angegebenen Yersucbs- 

^ Gley, Soc. Biol. 48 (1896) 591. 

2 ) Locke, Journ. experim. Med. 2 (1897) 498 

s ) Ueber die Hemmungswiikung der der proteolytiscben Spaltung entgegen- 
arbeitenden Antifermente siehe Jacoby, Biocbem. Zeitscbr. 1 (1906) 58, 34 (1911) 
485; Herzog, Zeitscbr, f. physiol. Chem. 60 (1909) 806. 

4 ) Reichel u. Spiro, Hofmeisfcers Beitr. 5 (1904) 68; 7 (1905) 479. 

5 ) Fuld u. Pincussohn, Biocbem. Zeitscbr. 9 (1908) 818. 

6 ) Bez z ol a, Clin.med.ital. (1905) Heft 6; Biocbem. Zentralbl. 4 (1906) 1709. 

7 ) Vgl. Petry, loc. cit. FuBnote 9, S. 256; Slowtzoff, loc. cit. FuB- 
note 11, S. 256; Scbmidt-Nielsen, loe. cit. FuBnote 12, S. 256, und vor allem 
die Theorie von Babcock u. Russell, Zentralbl. f. Bakt. 3 (1897) 615, 6 (1900) 
17, wonack das Lab bei der Kasereifung eine Rolle spielt. 

8 ) van Dam, Zeitscbr. f. pbysiol. Chem. 61 (1909) 147. 

9 ) van Dam, Landwirtscb. Yersucbsstat. 78 (1912) 188. 
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bedingungen so viel losliehen Stickstoff ergibt, dafi 26,5 ccm normale 
Saure yerbraucht werden. 

Mit dem Nachweis der fortschreitenden Parakaseinspaltung ist zugleicb die 
Auffassung erledigt, dafi das Parakasein nur Nebenprodukt und nicht Zwischen- 
produkt des Kaseinabbaus durcb Lab ware, eine Auffassung, fiir welche ins Feld 
geffihrt werden konnte, dafi Zuntz und Sternberg 1 ) sowie Hawk 2 ) das ge- 
labte Milcheiweifi schlechter verdaulich fanden ala das genuine 3 ). Es batte der 
weitere Abbau des Kaseins, wenn diese Annahxne ricbtig gewesen ware, dann 
vornehmlich fiber die Molkenalbumose gehen mfissen. Demgegenfiber hatten T o b 1 e r 4 ), 
Abder balden und Kramrn 5 ) sowie S a h 1 i 6 ) die Ansiebt ausgesprocben, dafi das 
Parakasein Zwiscbenprodukt des Kaseinabbaus ist. Sie haben somit den den An- 
schauungen von Zuntz, Sternberg und Hawk entgegengesetzten Standpunkt 
vertreten. Sabli stutzte sich bierbei auf die Arbeiten von Moritz und seine 
eigenen Beobacbtungen 7 ). Danach hatte die Sedimentierung, welche Sabli aufier 
beim Kasein aueb beirn Hubnereiweifi s ) konstatierte (womit zugleicb die spezifische 
Einstellung des Labs auf Kasein, die gleichbedeutend mit der Ausbildung einer be- 
besonderen Kasease 9 ) ware, eine Einscbrankung erfabrt), den pbysiologischen Sinn, 
dafi das einzige in grofieren Quantit’aten genossene flfissige Nabrungsmittel der 
spaltenden Wirkung des Magensaftes lange genug ausgesetzt bleibt, um vom Qr- 
ganismus voll ausgenufczt zu werden 10 ). 

Der Nachweis, dafi der Einfiufi des Labferments auf einen Ei- 
weifispaltprozefi hinauslauft, stellt nun aber, wie schon angedeutet 
wurde, dieses Enzym in eine Eeihe mit den Proteasen, und niclit genug 
damit, es stellt sich die weitere Erage, ob sich das Chymosin nicht direkt 
mit den schon besprochenen proteolytischen Enzymen identifizieren lafit. 
Mit anderen Worten, man kann die Fragen stellen: Ist die Labwir- 
kung nur als eine schwacbe Pepsin- oder Trypsinspaltung , als die 
erste schon bei neutraler Reaktion sich yollziehende Phase der Ei- 


J ) Zuntz u. Sternberg, Arcbiv f. Anat. u. Pbysiol. (1900) 362. 

2 ) Hawk, Journ. Pbysiol. 10 (1904) 37. 

3 ) Siebe aucb Gaucher, Compt. rend. 148 (1909) 53. 

4 ) Tobler, 23. Yersamml. d. Gesellscb, f. Kinderbeilkunde (1906) 144, 
(1907) 411; Ergebn. f. inn. Medizin 1, 495. 

5 ) Abderbalden u. Kramm, Zeitschr. f. pbysiol. Cbem. 77 (1912) 462. 

6 ) Sabli, Lebrb. d. klin. Untersuchungsmethoden, Leipzig u. Wien 1913, 

S. 627. 

7 ) Sabli, loc. cit. S. 656 ff„ vrnrige Fufinote. 

8 ) Ueber eine eventuelle Gerinnung von Nukleoalbuminen s. Raudnitz, 
Ergebn. d. Pbysiol. [1] 2 (1903) 193. 

9 ) Siebe hierzu Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen, Bd. 2, 
1913, S. 558, der an die behauptete kaseinspaltende Wirkung der Peptasen 
(Bang, loc. cit.) erinneit. 

10 ) Ygl. damit die ffir die agglutinierende bzw. prazipitierende Wirkung 
des lytiscben Immunkorpers im folgenden vertretene Auffassung. 
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weifiverdauung x ) zu betrachten, und fallt diese Verdauung bloB bei 
dem Kasein als etwas Besonderes in die Augen, weil hier ein Zwischen- 
produkt der Spaltung 3 ), das Parakasein, entsteht, welches sicb durch 
die zufallige Eigentumlichkeit eines auBerordentlich groBen Koagu- 
lationsvermogens verrat P 

So ist Paiakasein leichter fallbar durch Kalziumsalze auch ohne die Gegen- 
wart von Lab 3 ) und leichter aussalzbar durch Kochsalz und Ammoniumsulfat 4 ), 
auch wird es leichter durch Alkohol und Sauren gefallt als das Kasein. 

Es kann wokl keinem Zweifel unterliegen, daB ohne diese mit 
der abbauenden Wirkimg des Lab ferments nur indirekt zusammen- 
hangende Nebenerscheinung der Koagulation eines EiweiBspaltpro- 
duktes der ganze Sturm gegeneinander ankampfender Ideen niemals 
entfacht worden ware; denn liber die Einheitlichkeit oder Nicht- 
einheitlichkeit des Trypsins, die von mindestens ebenso grofier Bedeu- 
tung ist, haben sich die Gremttter nicht sonderlicli erhitzt. In der 
obigen, von der gewohnlichen etwas abweichenden Fassung des uni- 
tarischen Gredankens scheint mir, daB die gestellte Frage in zustim- 
mendeni Sinn beantwortet werden kann. Denn von der Pepsin- wie 
von der Labwirkung ist bekannt, daB das Agens, welches Trager der- 
selben ist, die gleiche Bildungsstatte in den Fundusdrusen der Magen- 
schleimhaut besitzt. Bei der Angabe von GrlaeBner 5 ) tiber eine ver- 
schiedene raumlicbe Verfceilung der Proenzyme in der Magenschleim- 
haut ist die fehlende Aziditat im Pylorusteil und die Gfegenwart von 
Erepsin in Betracht zu ziehen, w r elch letzteres, wenn sicb die Angaben 
bestatigen, daB dasselbe Kasein anzugreifen vermag G ), eine der Eiweifi- 
spaltung entsprechende lahende Wirkimg ausuben mnfi, die von dua- 
listischer Seite sogar als die Wirkung des echten Labs angesprochen 
word-en ist 7 ). Ferner ist bekannt, daB das^Agens bei der Pepsin- wie 
bei der Labwirkung aus einer Vorstufe, dem Zymogen 8 ), welches hier 
wie dort in Form von kleinen Kornchen in [den Hanptzellen abge- 
lagert wird, unter dem EinfluB derselben Aktivatoren, insbesondere 

*) Sawjalow, Zeitschr.. f. physiol. Chem. 46 (1905) 807; Gewin, Ebenda 
54 (1907) 82 ; Over de verhouding van Pepsin tot Chymosin, Dissert., Oktober 1907. 

2 ) Ueber die Auffassung der Umwandlung 'von Kasein in Parakasein als 
Teiieffekt des EiweiBabbaus vgl. Mel lan by, Journ. Physiol, 45 (1912) 845. 

3 ) Raudnitz, Spiro-Ashers Ergebn. d. Physiol. 2 (1908) 198. 

4 ) Loevenhart, Zeitschr. f. physiol. Chem. 41 (1904) 177; Laqueur, 
loc. cit. Fufinote 8, S. 256. 

5 ) Glae' finer, Hofmeisters Beitr. 1 (1901) 27. 

6 ) Vgl. FuBnote 9, vorige Seite. 

7 ) Bang, Ergebn. f. inn. Medizin 9 (1912) 485. 

8 ) Griitzner, Pflugers Arehiv 16 (1878) 118. 
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der Salzsaure, in die aktive Form x ) iibergelit 2 ) und dafi chemische 
Substanzen, z. B. Alkalien 3 ), Serum- 4 ) und Askariden 5 )-Antitrypsine, 
sowie phjsibalische Eingriffe wie Dialyse 6 ), Filtration (durch Kollo- 
dium) 7 ), Diffusion 8 ) und Temperaturanderungen 9 ) usw. die beiden 
Wirkungen in analoger Weise beeiuflussen 10 ). 

Dieselben Analogien gelten aueh zwiscben Trypsin und Chymo- 
sin 11 ). Nur der durcb. Enterokinase aktivierte Pankreassaft vermag auf 
Kasein wie auf anderes Eiweifi einzuwirken 12 ). 

Faktoren welcbe den Lab- und Pepsin effekt eines 
Magensaftes rerschieben. Hammarsten ls ), der Hauptver- 
fechter des dualistiscben Standpunktes 14 ), bat gezeigt, dafi die ini vori- 
gen besprochene Parallelitat auch feblen kann, indem er bei Magen- 
saften geringe labende und starke proteolytiscbe Wirkung und um- 
gekebrt auffand, und solcbe Differenzen kunstlich so stark zu steigern 


*) He din, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 72 (1911) 187, hat demgegeniiber 
die Auffassung vertreten, dafi das Labzymogen fertiges Lab in Gegenwart eines 
mit demselben zugleich sezernierten , artspezifischen Hemmungskdrpers sei, der 
durch Salzsaure zerstort werde. 

2 ) Lorcher, Pflugers Archiv 69 (1898) 183. 

3 ) Tichomirow, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 55 (1908) 107. 

4 ) Briot, Soc. Biol. 64 (1908) 369; sieke auch Derselbe, Compt, rend. 
128 (1899) 1359; Etudes sur la presure, These Paris 1900, sowie Roden, Malys 
Jahrb. 17 (1887) 160; Sellier, Soc. Biol. 60 (1906) 316. Nach Briot, loc. 
cit. u. S ch e rn, Biochem. Zeitsehr. 20 (1909) 281, finden sich labhemmende Stoffe 
auch in der Milch, insbesondere von kranken Kuhen [Jacoby, Biochem. Zeitsehr. 
1 (1906) 53]. 

5 ) R. O. Herzog, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 60 (1909) 306. 

6 ) Jacoby, loc. cit. Fufinote 4, diese Seite. 

7 ) Funk u. Niemann, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 68 (1910) 263. 

8 ) R. O. Herzog, loc. cit. Fufinote 5, diese Seite. 

9 ) Sawitsch, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 55 (1908) 84; Jacoby, loc. cit. 
Fufinote 4, diese Seite. 

10 ) Pawlow u. Parastschuk, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 42 (1904) 415; 
Blum u. Boehme, Hofmeisters Beitr. 9 (1906) 74; Wohlgemuth u. Roder, 
Biochem. Zeitsehr. 2 (1907) 421. 

n ) Vernon, Journ. Physiol. 29 (1908) 802; Pawlow, loc. cit. vorige 
Fufinote. 

12 ) Delezenne, Soc. Biol. 63 (1907) 98, 187; Wohlgemuth, Biochem. 
Zentralbl. 2 (1907) 350. 

13 ) Hammarsten, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 56 (1908) 18, 68 (1910) 119, 
74 (1911) 142. 

u ) Siehe auch Schmidt-Nielsen, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 48 (1906) 92 ; 
Vidensk Skrifter, I. Math.-naturw. Kl. , Christiania (1908) 9; Biochem. Zentralbl. 
7, 1362; Glaefiner, Hofmeisters Beitr. 1 (1901) 1. 
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Yermo elite, dafi Praparate mit ausschliefilich labendem 1 ) und Prapa- 
rate mit vorwiegend proteolytischem EinfluB resultierten. So lieB sich 
aus Magensaften durch Magnesiumbarbonat oder durch Erzeugung 
eines Kaseinniederschlages der Trager der proteolytischen Wirkung 
mitreiBen, und das Filtrat zeigte dann ausschlieBlich oder fast aus- 
schlieBlich nur noch Labwirkung. Dies kann aber auch einfach da- 
her riihren, daB infolge der starken Herabsetzung der Fermentkon- 
zentration die EiweiBspaltung nicht iiber die erste Phase hinausgeht. 

Sinkt die Fermentkonzentration nock weiter, oder verringert man die Menge 
der gerinnungsbesckleunigenden Kalksalze, so beobacktet man die von Roberts 2 ) 
als Metakaseinreaktion bezeichnete und von ikm dem Trypsin zugeschriebene Er- 
sekeinung, dafi Parakasein erst beim Erkitzen ausfallt, ein Phanomen, das in der 
Folge Ed kins 3 ) mit einer sckwacken Labwirkung in Zusammenliang gebrackt kat. 

Auch auf anderem Wege laBt sich durch Fermentzerstorung die 
tiefgreifende EiweiBspaltung unterdriicken, wahrend die beginnende Spal- 
tung, wie siesich in der Labwirkung dokumentiert, noch nachweisbar ist. 
Burge 4 ) erzielte dies mittels Durchleiten eines elektrischen Stroms 
von 10 Milliampere. Nach 25 Stunden zeigte die so behandelte Pepsin- 
Lablosung bei erhaltener Labwirkung keine Pepsinwirkung mehr. 

Auch die ubrigen Ergebnisse lassen sich in anderer Weise als durch 
die Annahme zweier prinzipiell verschiedener Enzyme Pepsin und 
Lab deuten 5 ), wenn man die Anpassungsfahigkeit der Yerdauungs- 
fermente an die Qualitat der zu verarbeitenden Nahrung 6 ) und die 
Moglichkeit eines verschiedenen Verhaltens der Proteasen im Fnih- 
und Spatverlauf der Verdauung (siehe im folgenden) beriieksichtigt. 
Nur der Magensaft solcher Arten oder Individuen, deren Nahrung 
normalerweise Kasein enthalt, wird die von Pawlows Schulern, Saw- 
jalow 7 ), Gewin 8 ), Sawitsch 9 ) u. a. 10 ) postulierte Parallelitat im 

0 Sielie auck Porter, Journ. Physiol. 42 (1911) 839; van Hass el t, 
loc. cit Fufinote 4, folgende Seite. 

а ) Roberts, Proc. Royal Soc. London 29 (1879) 157, 32 (1831) 145. 

3 ) Edkins, Journ. Physiol. 12 (1891) 193. 

4 ) Burge, Amer. Journ. Physiol. 29 (1912) 330. 

5 ) Gley, Soc. Biol. 48 (1896) 591; Locke, Journ. of exp. med. 2 (1897) 493. 

б ) Sieke iiber die neuerdings wieder in Zweifel gezogene Laktasebildung 
durch Anpassung an den Milckzucker der Nahrung den Allg . Teil j S. 259 u. 260, 
und diesen Band im Abscknitt iiber die Laktase, 

7 ) Sawjalow, Zeitsckr. f. physiol. Ckem. 46 (1905) 307. 

8 ) Gewin, Over de verhouding van Pepsin tot Chymosin, Dissert. 1907; 
Zeitsckr. f. physiol. Ckem. 54 (1907) 32. 

*) Sawitsch, Zeitsckr. f. physiol. Ckem. 55 (1908) 84, 68 (1910) 12; 
Migay u. Sawitsch, Ebenda 63 (1909) 405. 

10 ) Zitiert kei Gewin, loc. cit. vorletzte Fufinote. 
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Yerhalten des Pepsins gegeniiber den ungleichartigen Eiweifikorpern 
aufweisen. Feblt dagegen das Kasein, wie dies bei der Milcb der 
Beutelratte der Fall ist, so erscheint es ganz natiirlicb, dafi der 
Magensaft dieser Tiere nicht auf Kasein eingestellt ist und dement- 
sprechend, wie Ducceschi 1 ) fand, auch keine Labwirkung besitzt. 
Die gegeniiber dem normalen Nahrungseiweifi stattfindende proteo- 
lytische Spaltung bleibt eben gegeniiber dem Kasein einfach aus 2 ). 
Das Gegenstiick hierzu bildet der Magensaft von Tieren im Sauglings- 
alter. Da sich der Magensaft bei diesen im wesentlichen mit der 
Yerarbeitung des Kaseins zu befassen hat, so stellt sich das Pepsin 
spezifisch auf dieses Subsfcrat ein, and erst mit dem Hinzutreten 
anderer Eiweifikorper bei der gemischten Kost der spateren Lebens- 
alter weicht die Spezifitat gegeniiber Kasein einer mehr oder weniger 
gleichmafiigen eiweifispalfcenden Fahigkeit. Das Verhaltnis des labenden 
Einflusses zur Pepsinwirkung eines Magensaftes dtirfte also in erster Linie 
vom durchschnittlichen Kaseingehalt der Nahrungim Yergleich zum Ge- 
halt ananderemEiweifiabhangen.TatsachlichhabendennauchRakoczy 3 ) 
und van Hasselt 4 ) gefunden, daB die labende Wirkung des Kalber- 
magensaftesimLaufdererstenMonate eine rasche Abnahme erfahrt, wah- 
rend die Pepsinwirkung zunimmt. Da sich imiibrigen der Magensaft von 
neugeborenen Pferden, Schweinen und anderen Tieren ebenso verhalt wie 
derjenige des Kalbes, so ist zu erwarten, dafi sich die immer wieder — und 
auch yon Yertretern der Identitatstheorie beim erwachsenen Tier (Ra- 
koczy, loc. cit.) — behaupteten Dififerenzen zwischen dem „Ckymosin“ 
des Kalbermagens (und des sich gleich verhaltenden Chymosins des 
Schafmagens) gegeniiber dem „Parachymosin u (Bang) der anderen 
Tiere in der Hauptsache auf die Dififerenzen des NahrungseiweiBes 
des saugenden und des erwachsenen Tieres zuriickfiihren lassen. 

Dafi der Trager der Pepsin- wie der Labwirkung bei den einzelnen Tieren 
nicht absolufc ubereinstimmend sei, hat zuerst Bang 5 ) angegeben. Das Parachy- 
mosin soil dem. Labgesetz nicht unterworfen sein 6 ). 

b Ducceschi, Pabl. dela Univ. nac. de Cordoba 1908; Arch. Fisiol5 (1908) 418. 

-) Dafi van der Leek, Bakteriol. Zentralbl. [2] 17 (1906) 16; Biochem. 
Zentralbl. 6, 309, zwischen proteolytischer und Labwirkung bei den in bezug auf 
ihr Substrat so ungemein wahlerischen Bakterien keinen Zusammenhang gefunden 
hat (liber solche Zusammenhange siehe jedoch im folgenden), darf daher ebenso- 
wenig als Beweis gegen die unitarische Auffassungsweise betrachtet werden. 

3 ) Rakoczy, Zeitschr. f. physiol. Chem. 68 (1910) 421, 73 (1911) 453. 

4 ) van Hasselt, Zeitschr. f physiol. Chem. 70 (1910) 171. 

5 ) Bang, Pfliigers Archiv 79 (1900) 425. 

6 ) Ygl. dazu Becker, Hofmeisters Beitr. 7 (1906) 89; Briot, Soe. Biol. 
62 (1907) 1229; Gerber, Ebenda 63 (1907) 575; Compt. rend. 147 (1908) 708. 
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Aber auch die Differenz der einzelnen Kaseine, deren Zusammen- 
setzung untereinander uni so groBere Abweichungen zeigt, je entfernter 
die Verwandtschaft der Tiere 3 ) ist, deren Milch ein Kasein entstannnt, 
kann schon auf die Anpassung der Yerdauungsfermente von EinfluB sein. 
Die hier durcli bedingten Differenzen dieser letzteren kommen auch bei 
der immunisatorischen Erzeugung von Antilab 2 ) zum Ausdruck, wie 
dies ja bei minimsfcen Untersckieden von eiweiBhaltigen Materien eine 
liaufig beobachtete Erscheinung ist 3 ). So erwies sich nicht nur ein 
Immunserum gegen Phytochymase aus Avtischocken (Cynarase) 4 ) nach 
Morgenroth 5 ) unfahig tierisehes Lab zu hemmen, sondern nach 
v. EiBler 6 ) vermag anch Antischweinelab nicht Kalberlab, nnd nach 
He din 7 ) umgekehrt Antikalberlab nicht Schweine-, wie auch Pferde- 
lab zu hemmen. Ebenso fanden Moro 8 ) und Briot 9 ) eine viel 
starkere Hemmungswirkung des Antikalberlabs gegeniiber Kalberlab, 
als gegeniiber Menschenlab. 

Feklt die Wirkung auf Kasein nicht ganz, aber ist sie immerhin 
bei einem Magensaft nur schwach entwickelt, wahrend die Spaltungs- 
fahigkeit gegeniiber anderen EiweiBstoffen betrachtlich ist, so ist es 
ebenfalls durchaus verstandlich, dafi bei einer Schadigung der Protease, 
wie sie H a m m a r s t e n (loc. cit.) und Schmidt-Nielsen (loc. cit.) 1 °) 

*) Burow, Beitrage zur Entscheidung der Frage, ob die Kaseine ver- 
schiedener Tieraiten identiscb sind, Inaug.-Dissert., Basel 1905. 

2 ) Morgenroth, Zentralbl. f. Bakteriol. 27 (1900) 721, konnte mit einem 
Labimmunserum bis heiab zu einem Gehalt der Milch von nur 2°/o an diesem 
Zusatz deren Gerinnung hemmen, wenn der Fermentgehalt nicht mehr als 1 : 20000 
betrug. Ohne Antilab koagulierte die Milch noch bei der Ferment verdfinnung 
von 1 zu 3 Millionen. In Gegenwart des Antilabs mufifce eine 200fach grofiere 
Fermentmenge angewendet werden, um die Milch zur Koagulation zu bringen, 
als ohne die Gegenwart des Antiferments. 

3 ) Die iiber 300 biologischen Arten des Streptokokkus , denen Besonder- 
heiten der Antikorper entsprechen, sind nur ein Beispiel von vielen. 

4 ) Rosetti, Chem. Zentralbl. (1899) 1, 181. 

5 ) Morgenroth, Zentralbl. f. Bakteriol. 26, 349, 27, 721. Siehe ferner 
die analoge Beobachtung von Javillier, Contribution a Tetat de la piesure 
chez les veg6taux, These Paris 1903, bei Lolium- und Luzernenantilab. 

6 ) v. Ei filer, Sitzungsber. d. Wiener Akad. 114 (1905) 119. 

7 ) Hedin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 77 (1912) 229; siehe ferner Der- 
selbe, Ebenda 60, 85, 364, 63 (1909) 143, 74 (1911) 242, 76 (1912) 355. 

8 ) Moro, Zentralbl. f. Bakteriol. 37 (1904) 485. 

9 ) Briot, Journ. Physiol. Pathol, gen. 9 (1907) 784; Compt. rend. 144 
(1907) 1164. 

10 ) Siehe auch dessen Arbeiten fiber Labschadigung durch ultraviolette 
Strahlen [Hofmeisters Beitr, 5 (1904) 855 ; Zeitschr. f physiol. Chem. 58 (1908) 
233, sowie Her tel, Zeitschr. f. allg. Physiol. 4 (1904) 1], 
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durcli Erhitzen auf 40° durchgefukrt haben, die olineliin schwache Wir- 
kung auf das Xasein beim Yerdtinnen zuerst verschwindet, wahrend 
anderseits bei einem Magensaft, der auf Kasein besser eingestellt ist T 
als auf ein anderes Nahrungseiweifi (der also nach der dualistischen 
Bezeicbnungsweise mehr Lab enthalt als Pepsin), die Kaseinspaltung 
durcli eine Fermentsehadigung nicbt in dem Mafi betroffen wird, wie 
die Spaltung der anderen Eiweifistoffe. In diesem Fall kann die 
Losung ausschlieBlich Labwirkungen zeigen. Gegen diese Auffassung 
wilrde erst der nacli den Untersucbungen von van Dam, welcher 
volligen Parallelismus zwischen Kaseinverdauung und Geschwindigkeit 
der Kaseingerinnung erwiesen hat, sehr unwahrscheinliche Nachweis 
sprechen, dafi eine Pepsinspaltung des reinen Kaseins durcli einen 
Magensaft stattfindet, ohne dafi derselbe Milch zu laben vermag. 
Doch wilrde dann itnmer noch die zweite, im folgenden erorterte 
Mogiichkeit zugunsten der unitarischen Theorie herangezogen werden 
konnen. Auch miifite, wie mir scheint, vor allem in Betracht ge- 
zogen werden, dafi gerade Magensafte mit starker Pepsinwirkung 
so rasch verdauen konnten, dafi das Parakasein eine Weiterspaltung 
zu nicht mehr koagulabeln Eiweifispaltprodukten erleidet, ehe es Zeit 
gefunclen hat, sich in der zur Koagulation notwendigen Konzentration 
in der Losung anzureichern. Mit dem Pehlen des in der Gerinnung 
gegebenen Indikators auf die Parakaseinbildung wiirde sich die 
der Labwirkung entsprechende erste Phase des Verdauungsvorgangs 
der Beobachtung entziehen, obschon der Prozefi seinen normalen Ab- 
lauf liber Parakasein als Zwischenprodukt genommen hat. Die Fixier- 
barkeit oder Nichtfixierbarkeit dieses Zwischenproduktes ware also 
hier wie iiberall eine Frage der Reaktionsgeschwindigkeit. Doch handelt 
es sich nicht so sehr um die absolute Reaktionsgeschwindigkeit der 
Pepsinverdauung, wie um die relative, d. h. um den Yorsprung, den 
der proteolytische HauptprozeB vor dem Einsetzen des sekundaren 
Gerinnungsvorgangs besitzt. 1st die Gerinnung erst ausgelost, so wird 
sie sich infolge ihres fast momentanen Ablaufs als Labwirkung doku- 
mentieren, solange noch ein bestimmtes Minimum an Parakasein vor- 
handen ist. Gestiitzt auf diese Ueberlegungen bieten sich die im fol- 
genden naher ausgeftihrten Moglichkeiten , „Lab- und Pepsingehalt 1 ' 
eines Praparates irgendwelcher Provenienz zu verschieben, mit den 
beiden Grenzfallen, bei denen nur die eine Wirkung sichtbar wircL 
Es kann zun'achst die Reaktionsgeschwindigkeit des proteolyti- 
schen Hauptprozesses durch Aenderung der Temperatur und der Ke- 
aktion des Mediums variiert werden. Wirken beide Faktoren gleich- 
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sinnig, wird also z. B. die Salzsaurekonzentration bis zum Optimum 
vermehrt — das mit der Tierarfc variiert, von der der zu priifende 
Magensaft bzw. das daraus hergestellte Praparat stamm t — und 
gleicbzeitig die Temperatur ebenfalls bis zum Optimum erhoht, so be- 
deutefc dies eine Yerscbiebung zugunsten der tiefergekenden Pepsin- 
spaltung, und van Dam *) konnte sogar unter diesen Voraussetzimgen 
entsprechenden Versucbsbedingungen (beim Digerieren von nach Pek el- 
haring gereinigtem Schvveinepepsin mit 0,2 °/oiger Salzsaure) die Ge- 
rinnung kemmen. Dagegen trat die labende Wirkung sofort wieder 
zutage, als das Praparat der Dialyse und der Fallung mit Ammon- 
sulfat unterworfen wurde. Eine Sfceigerung der labenden Wirkung 
urn das annahernd tausendfaclie zeigte nach van Hasselt (loc. cit.) 
ein der Dialyse und Kochsalzausfallung unterworfenes Kalbsmagen- 
praparat. Den reaktivierenden EinfluB hatte aber die Dialyse auch umge- 
kehri nach Pekelharing 2 ) bei einem Labpraparat entfaltet, welches 
seiner pepsinspaltenden Fahigkeiten beraubt worden war. Van Dam 
erkllirte den EinfluB der Dialyse und der Ammonsulfatfaliung mit 
einer Beseitigung von Hemmungsstoffen, wie uberhaupt das Vorhanden- 
sein oder Fehlen von Hemmungsstoffen , sei es der Lab- oder der 
Fepsimvirkung, bei den Unitariern in fast zu einseitiger Weise heran- 
gezogen wird, um die Argumente der Dualisten zu entkraften. Dainit 
arbeiten sie aber nicht selten mit einer vollig Unbekannten, fur deren 
Vorhandensein die Beweise fehlen. Yielleicht wiire es moglich, da 
und dort den Gedanken der Hemmungsstoffe auf eine breitere Basis 
zu stellen, d. b. alle jene Faktoren zu berucksichtigen , die eben auf 
die Reaktionsgeschwindigkeit von EinfluB sind. Hemmungssfcoffe diirften 
mit nicht grofierem Recht herangezogen werden als ihr Gegenstuck, 
die positiven Aktivatoren, und wo immer moglich, miiBfce nach der 
Ursaehe von Aktivierung oder Paralysierung geforscht werden. Nament- 
lich dort, wo es sich um die besonders wichtige Beeinflussung des 
sekundaren Gerinnungsvorgangs, um dessen Auslosung und Hemmung 
handelt, diirfte dies in vielen Fallen anf Grund der Ergebnisse der 
kolloidchemiscben Forschung gelingen. Aber auch Aenderungen am 
Fermente selbst konnten in Frage komrnen. Bei dem soeben er- 
wahnten Yersuch von van Dam mufi bei der Ammonsulfatfaliung, 
und in gleicher Weise bei der Fallung mittels Magnesiumkarbonat 
oder eines sich bildenden EiweiBniederschlags nach Hammarsten 

van Dam, Zeitschr. f. physiol. Chem. 64 (1910) 316. 

2 ) Pekelharing, Archive des Sciences biol. Petersburg 11 (1905) 36, Suppl. 
(Festschiift fur Pawlow). 
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(loc, cit.) Pepsin aus der Losung eliminiert werden. Hierdurcb, wie 
auch bei einem Pepsinverlust auf irgendwelcher anderen Grundlage x ), 
sinkt die Reaktionsgeschwindigkeit des proteolytiselien Hauptprozesses, 
das gebildete Parakasein wird infolgedessen langsamer weiter ver- 
andert und kann sich dementsprechend bis zur Konzentration, die fiir 
die Gerinnung notwendig ist , in der Losung ansammeln. Die Ge- 
scbwindigkeit der Proteolyse hangf aber nicbt allein vom Ferment- 
gehalt ab, sondern von der Gegenwart der aktivierenden Wasserstoff- 
ionen. Die Dialyse, welche deren Konzentration vermindert, wird 
daher ebenfalls die Verdauimgsgesebwindigkeit berabsetzen nnd kann 
damit die Parakaseinkoagulation begiinstigen. 

Was dureb Verlangsamung der Proteolyse erreicht wird, wird 
ebensogut dureb Bescbleunigung der Auslosung des Nebenprozesses, 
der Kaseingeiinnung , erzielt. Je friiber diese Auslosung stattfindet, 
desto mebr wird die Labwirkung das Bild beberrschen, und umgekebrt, 
vorausgesetzt, dafi die Bedingungen fiir die Umwandlung des Kaseins 
in Parakasein gegeben sind. 

Die kolloidck emische Be ei nf lussun g des Gerinnungs- 
prozesses dureb Kationen und Anionen. Yon Wasserstoff- 
ionen, wie auch von Hydroxylionen, sebon den freien Hydroxylionen 
der Milch 2 ), wird nicbt nur der Hauptprozefi beeinflufit, sondern vor 
aliem auch die Auslosung des N"ebenprozesses, die Gerinnung also, so 
dafi es sicb in der scbliefilichen Beeinflussung der Labung dureh diese 
Faktoren sowohl um einen Summations- wie urn einen Differenzeffekfc 
handeln kann. 

Kolloidcbemisch wiirden die Beobacbtungen bei der Milchgerin- 
nung am einfaebsten unter der Annahme zu deuten sein, dafi Para- 
kasein als negativ geladenes Kolloid dureb die entgegengesetzt ge- 
ladenen Wasserstoffionen und mehrwertigen Salzkalionen ausgefallt, 
dureb die gleicbgeladenen Hydroxylionen, und namentlich die mebr- 
wertigen Salzanionen in Losung gekalten wird. Das Optimum fiir den 
GerinnungsprozeB liegt nacli van Dam 3 ) und Allemann 4 ) bei der 
H‘-Ionenkonzentration von 1,3. 10~ 5 . Bei hoberen Wasserstoffionen- 
konzentrationen konnte die TJmladung des Kolloids und damit tier Um- 
scblag zum gegenteiligen Effekt einsetzen, wodurch die tiefergehende 
Spaltung (Pepsinwirkung) indirekt begiinstigt wiirde. 

*) Siehe z. B, den friiher erwahnten Yersuch von Burge. 

2 ) van Dam, Zeitschr. f. physiol. Chem. 64 (1910) 316; siehe ferner im 
folgenden. 

3 ) van Dam, Zeitschr. f. physiol. Chem. 58 (1908) 295. 

4 ) Allemann, Biockem. Zeitschr. 45 (1912) 846. 
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Hydroxylionen wirken sowokl auf die Parakaseinbildung wie auf 
die Gerinnung sehr stark hemmend. Laqueur x ) fand ftir den ersten, 
also den fermentativen Prozefi, den er an Hand der Viskositatszunahme 
verfolgte, scbon vor deni Farbemimsclilag des Phenolpkthaleins, der 
ungefahr bei der Wasserstoffionenkonzentration von 10~ 9 erfolgt, be- 
tracktlicke Scliadigung, und Schmidt-Nielsen 2 ) sowie Moseley 
und Chapman 3 ) zeigten ftir den Gesamtprozefi dasselbe bei den 
zwischen Lackmus- und Phenolphthaleinneutralitat liegenden Hydroxyl- 
ionenkonzentrationen. Dafi Menschenmileh schlechter gerinnt als 
andere 4 ) und beim Versetzen mit fremder Milch sogar deren Gerin- 
nung hemmt, ist eine Folge ihres koheren Hydroxylionengehaltes ; denn 
wie Raudnitz 5 ), Szydlowski 6 ), L. F. Meyer 7 ) und Engel 8 ) 
zeigten, lafit sich der Menschenmileh durch Zusatz von wenig Same 
oder von positivierendem Chlorkalzium 9 ) norm ale Gerinnungsfahigkeit 
erteilen. Dieselbe Wirkung iibfc ein Saurezusatz oder die naturliche 
Saurebildung nach Bakterieninfektion auch auf sterile Milch aus, in 
der die Hydroxylionen die Gerinnung vollig zu verhindern vermogen 10 ). 
Auf der Zunahme der Hydroxylionen beim Erwarmen der Milch auf 
38° beruht ferner nach van Dam 11 ) die Verminderung oder vollige 
Vernichtung der Labgerinnung, wakrend die Yerdauung gemessen nach 
Mett erhalten ist. 

Was die viel schlechtere Labungsfahigkeit der gekochten und 
die xiberhaupt fehlende der sterilisierten Milch 12 ) betrifft, so scheint 
der Yerfasserin, dafi zur Erklarung dieses Unvermogens mindestens zum 
Teil die zunehmende Schwerverdaulichbeit des Kaseins beim Erhitzen 

b Laqueur, Ueber das Kasein als Saure und seine Unterscheidung gegen 
das durch Lab veranderte Parakasein. Theorie der Labgerinnung, Inaug.-Dissert., 
Breslau 1905; Hofmeisters Beifcr. 7 (1905) 27B. 

2 ) S chmid t-Nielsen, Upsala Lakareforen Fork. [N. F.] 11, Suppl. (1906) 
26 (Festschrift ftir Hammarsten); Biochem. Zentralbl. 5, 1895. 

3 ) Moseley u. Chapman, Proc. Linnean Soc. New South Wales 31 
(1906) 568; Biochem. Zentralbl. 7, 73. 

4 ) Courant, Archiv f. d. ges. Physiol. 50 (1891) 109. 

6 ) Raudnitz, Prager med. Wochenschr. (1887) 198. 

6 ) Szydlowski, Prager med. Wochenschr. (1892) 365; Jahrb. f Kmder- 
beilkunde 34, 411. 

7 ) L. F. Meyer, Berliner klin. Wochenschr. (1906) 1439. 

8 ) Engel, Biochem. Zeitsehr. 13 (1908) 88. 

9 ) Fuld u. Wo hi gem uth , Biochem. Zeitsehr. 5 (1907) 118, 8 (1908) 370. 

10 ) Kreidl u. Lenk, Biochem. Zeitsehr. 36 (1911) 357. 

n ) van Dam, loc. cit. FuBnote 3, vorige Seite. 

12 ) Loevenhart, Zeitsehr. f. physiol, Chem. 41 (1904) 177; Smeliansky, 
Archiv f. Hygiene 59 (1906) 187. 
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herangezogen werden konnte, da Hem pel 1 ) gezeigt hat, daB nacli 
einmaligem kurzen Aufkochen der Milch 18 °/o, nach zweimaligem 
kurzen Aufkochen sogar 30 °/o unverdaulicher Riickstand bei der Be- 
handlung mit Pepsin, Salzstiure und Pankreatin zuriickbleiben, wah- 
rend rohe Milch einen unverdaulicben Riickstand Yon nur 11 °/o des 
gesamten Milcheiweifies 2 ) hinterlaBt. Die Kaseinverdauung wiirde 
in hitzeveranderter Milch erst bei saurer Reaktion, der gewohnlichen 
Pepsinverdauung entsprechend, vor sich gehen. Nichtsdestoweniger muB 
man sich auch bei Annahme eines Zusammenhangs zwischen Schwerver- 
daulichkeit des Kaseins und Ausbleiben der Labung fragen, was Ursache 
und was Wirkung ist. Die Sache kann ja so liegen, daB das Kasein 
gerade wegen des Ausbleibens der Labung schwer Yerdaulich ist 3 ), 
und wenn nicht auf physikalische Zustandsanderungen 4 ) zuriiek- 
gegriffen wird, ware es wiederum am wahrscheinlichsten , einen blei- 
benden Mehrgehalt an Hydroxylionen in einmal erhitzt gewesener 
Milch 5 ) fiir die Hemmung der Labung Yerantwortlich zu machen. 
LaBfc sich ein solcher Mehrgehalt nach dem Erkalten der Milch nicht 
nachweisen, so bliebe immer noch die Moglichkeit, daB die wahrend 
des Erhitzens freiwerdenden Hydroxylionen you den EiweiBkorpern 
der Milch locker gebunden worden sind und in dieser Form wie freie 
Hydroxylionen als losungsbegunstigendes Agens gegenuber dem Para- 
kasein zu fungieren vermogen. Jedenfalls spricht fur eine Beteiligung 
der Hydroxylionen an der Grerinnungshemnmng, daB das Chlorkalzium 

J ) Hem pel, Vortrag, gelialten an der 79. Versammlung deatacber Natur- 
forscher und Aerzte zu Dresden (1907). Verb and 1. d. Ges deutscker Naturforacber 
und Aerzte, 1. Teil. (Leipzig 1908) S. 118. 

2 ) Die Gesamtmenge des Milcbeiweifies betragt 8,67 °/o. 

3 ) Siehe To bier, loc. cit , Ab der balden u. Kramm, loc. cit. , sowie 
Sahli, loc. cit. dieser Abscbnitt. FuBnoten 4, 5 u. 6 Seite 259. 

4 ) Vielleicbt sind physikalische Zustandsanderungen des Kaseins oder Para- 
kaseins fiir die Begunstigung der Gerinnung durcb Gefrieren yerantwortlich zu 
machen; doch konnte man, auBer an einen Entzug des Losungsmittels (Wasser), 
an eine mecbaniscbe Wirkung des intramolekularen Wassers, bzw. des Imbibitions- 
wassera von Molekiilaggregaten des Kaseins denken, geradeso wie bei der Wir- 
kung des Gefrierens auf die Starke. Die bei einem solcben „VerwitterungsprozeB K 
auseinandergesprengten Teile von Molekulaggregaten reprasentieren eine groBere 
Oberflacbe fiir den Angriff des proteolytischen Ferments, und auch die Labung setzt 
dementaprechend rascber ein. Nach Bienenfeld, Bioebem. Zeitscbr. 7 (1908) 262, 
wiirde allerdinga iiberbaupt keine echte Labung, sondern lediglicb eine Saurefallung 
der gefrorenen Milch vorliegen. 

5 ) Die Hemmung durch erbitztes Kaninchenserum, welcbe P. Tb. Muller, 
Zentralbl. f. Bakteriol. 32 (1902) 521, aufgefunden bat, diirfte auf ahnlicher Grund- 
lage beruben. 
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auch der gekockten Milch die Gerinnungsfaliigkeit wiedergibt, sei es 
infolge seiner zweiwertigen, die Fallung anodischer Kolloide begiinsti- 
genden positiven Kalziumionen, sei es infolge des positivierenden Ein- 
flusses, der sich iiberhaupt bei der Einwirkung von Chlorkalzium auf 
EiweiB geltend macht 1 ), und wie dies van Dam 2 ) im besonderen 
fur den vorliegenden Fall annimmt, auf dem Freimachen von Wasser- 
stoffionen beruht, denen die Gerinnungsgeschwindigkeit nach van Dam 3 ) 
undAllemann (loc. cit.) proportional ist. Infolge dieser Abhangig- 
keit der Gerinnung vom Wasserstoffionengehalt wirken die stark 
dissoziierten. Mineralsauren bei geringerer Konzentration 4 ) als die 
schwacken Sauren, mit der einen Ausnakme der Borsaure 5 ), bei welcker 
der zu der Wasserstoffionenkonzentration in keinem Verhaltnis stehende 
starke Effekt auf der Teilnahme der undissoziierten MolekiiJe beruhen 
diirfte. Ob dabei eine mit der Fermentschadigung zusammenkangende 
Beziehung zur antiseptischen Wirkung der Borsaure besteht, der- 
zufolge der fermentative Hauptprozefi direkt und durcli seine Verlang- 
samung der sekundiire Gerinnungsvorgang in der frtiker angegebenen 
Weise beeinflufit wurde, bleibe dahingestellt. Die ahnliche Diskrepanz 
zwischen antiseptiscker Wirkung und Wasserstoffionenkonzentration 
bei der Wirkung der Borsaure auf die lebende Zelle liefie an eine 
derartige Beziehung denken. 

(Yon sonstigen Antiseptika hat Freudenreich (5 ) Thymol, Form- 
aldehyddampf und Bichromat von stark hemmendem Einflufi auf die 
Labwirkung gefunden, wahrend 0,5 — 1 °/oige Formalinlosungen, sowie 
Chloroform 7 ) fast einfluBlos waren. Fur Wasserstoffperoxyd und die 
Halogene fand Gerber s ) ebenfalls wechselnde Resultate, je nach der 
Natur des untersuchten Labs, welches von der fermentschadigenden 
Wirkung der Antiseptika betroffen wird.) 

Yon mindestens ebenso grofier Bedeutung wie Sauren und Basen 
sind fur die Milehgerinnung die Salze, und zwar stehen bier die schon 
erwahnten loslichen Kalzium salze so sehr im Vordergrund der Dis- 

0 Siehe Hober, Physikaliscbe Chemie der Zelle und der Gewebe. 

2 ) van Dam, Zeitschr. f. physiol. Chem, 58 (1908) 295. 

3 ) van Dam, loc. cit. vorige Fubnofce. 

4 ) Pfleiderer, Arcbiv f. d. ges. Physiol. 66 (1897) 605. 

5 ) Gerber, Soc. Biol. 64 (1908) 1176, 1178; Agulhon, Ann. Inst. Pasteur 
24 (1910) 495. 

6 ) Freudenreich, Zentralbl. f, Bakteriol. [2] 4 (1898) 809. 

7 ) Siehe demgegeniiber jedoch Benjamin, Yirchows Arcbiv 145 (1896) 
30, der Chloroform hemmend fand. 

8 ) Gerber, Soc. Biol. 72 (1912) 881, 946, 1002, 1112, 73 (1912) 354. 
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kussion, dafi man sick fragen kocnte, ob es sicb um einen spezifischen 
gerinnungsbeschlennigenden EinfluB der Kalziumionen kandelt. Eine 
solcbe Spezifitat liegt jedoch keineswegs vor. 

Nach Lundberg 1 ), Artkus 2 ), Wroblewski 3 ), Lorcher 4 ), Loeven* 
hart 5 ), Smeliansky 6 ) und Gerber 7 ) wirken die Salze des Ba, Sr, Mg, Al, 
Be, Li, sowie die Salze des zweiwertigen Fe, Ni, Co und Mn den Kalziumsalzen 
analog, wahrend die Schwermetallsalze mit meist mehrwertigem Metall von ge- 
ringer elektrolytisclier Losungstension, insbesondere die Salze des Hg, Cu, Au und 
der Platinmetallgruppe die Gerinnung des Parakaseins bei der Labung hemmen 
oder, was wahrscheinlicker ist, fermentzerstorend wiiken, wodurck die Parakasein- 
bildung unterbleibt. Bei hoherer Temperatur reichen geringere Salzmengen zur 
Fallung hin als bei niedriger. Agenzien, welche die erwahnten Salze eliminieren 
(Oxalate, Rhodanate) 8 ), Phosphate fur Kalzium, Schwefelsaure fur Barium usw. 
wirken unabhangig von der vorhandenen Fermentmenge gerinnungshemmend, wie 
dies Korschun 9 ) und Gerber 10 ) gezeigt haben. Kalziumsalze vermogen nach 
Spiro 11 ) aus leicht begreifiiehen Grunden als naturliches Gegengift gegenuber 
den Kalziumfallungsmitteln zu fungieren. Doch ist der Zusammenhang zwischen 
Gerinnbarkeit und Kalziurugehalt noch nicht ganz abgeklait. Am einfachsten ist 
die hier vertretene Annahme eines kolloiden Fallungsvorgangs durch die mehr- 
wertigen Kationen gegenuber anodischem Parakasein, wofur auch die Gegenwir- 
kung gegenuber dem hemmenden Emflufi des reinen Kochsalzes und der mehr- 
wertigen Anionen (Sulfat, Zitrat) 12 ) usw. spricht, eine Gegenwirkung, die uberall in 
der Natur zutage tritt 13 ). Die Ungerinnbarkeit der Oxalatmilch hat vielleicht 
nicht nur in der Fallung der loslichen Kalksalze ihre Ursache, sonclern auch in 
der Zweiwertigkeit des Oxalatanions, und es wiirde sich aus der kolloidchemischen 
Wechselwirkung zwischen dem anodischen Parakasein und dem gleichgeladenen 
Oxalatanion die merkwiirdige Beobachtung von van Bam 14 ) erklaren, dafi trotz 
eines zur vollstandigen Fallung der loslichen Kalziumsalze ausieichenden Zusatzes 
von Oxalat doch nur 25°/o des Kalziuras ausgefallt werden. Das ware noch 

] ) Lundberg. Malys Jahib. (1876) 11. 

2 ) A r thus, Archive Physiol. [5] 2 (1890) 330, 540. 

3 ) Wrdblewski, Ber. d chem. Ges. 28 (1895) 1719. 

4 ) Lorcher, Pflugers Archiv 69 (1898) 183. 

5 ) Loevenhart, Zeitschr. f. physiol. Chem. 41 (1904) 177. 

6 ) Smeliansky, Archiv f. Hygiene 59 (1906) 187. 

7 ) Gerber, Compt. rend. 150 (1910) 1202, 1357, Soc. Biol. 63, 741, 64, 
66, 874, 788, 68, 384, 681, 684, 686, 935, 69 (1910) 102, 211; siehe auch weitere 
Arbeiten dieses Forschers in den Compt. rend. Soc. Biol, von 1906 an. 

8 ) Vielleicht beruht die labhemmende Wirkung des Speichels, welche AL 
laria, Riv. Clin. Pediatr. (1911) 1; Biochem. Zentralbl. 13, 1842, dem Muzin zu- 
schreibt, auf dem Rhodanatgehalt. 

9 ) Korschun, Zeitschr. f. physiol. Chem. 36 (1902) 141. 

10 ) Gerber, loc. cit. Biese Seite, FuBnote 7 u. vorige Seite, Fufinote 5 u. 8* 

n ) Spiro, loc. cit. 

12 ) van Dam, Zeitschr. f. physiol. Chem. 58 (1908) 295. 

13 ) Siehe Sober, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. 

14 ) van Bam , loc. cit. vorletzte FuJBnote. 
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kein Grund gegen eine Beteiligung der Kalziumionen am Gerinnungyprozefi, wie 
van Dam (loc. cit.) angenommen hat, und wenn er weiter findet, daB es gerade 
das an Kasein bzw. Parakasein sicli bindende Kalzium ist, welches die Gerinnung 
beschleunigt, so bedeutet auch dies keinen Widerspruch zu der Annahme einev 
Beteiligung der Kalziumionen am Gerinnungsvorgang, sondern im Gegenteil nur 
die kolloidchemische Umschreibung dieses Prozesses, da die Wechselwiikung zwi- 
sehen dem negativen Kolloid und den positiven Kalziumionen ja gerade das Em- 
gehen von Kalzium in das Koagulum, das hierdurch zum indifferenten isoelektri- 
schen Gerinnsel wird, zur Yoraussetzung hat. 

Wirkt das gerinnungsbeschleunigende Chlorkalzium indirekt, wie van Dam 
(loc. cit.) annimmt durch in Freiheitsetzen von Wasserstoffionen, so ist auch dabei 
noch die kolloidchemische Betrachtungsweise gewahrt aus den bei der Saure- 
wirkung angefuhrten Griinden. Bei der Frage nach der Herkunft der freiwerdenden 
Wasserstoffionen ware an die sauren Phosphate zu denken. Vielleicht kommt 
auch deren Ueberfiibrung in normales Kalziumphosphat [das nach Bang 1 ) von 
ausschlaggebender Bedeutung fur die Gerinnung ist] als gerinnungsbeschleunigendes 
Moment in Betracht; denn im dissoziierten Anteil wird die gerinnungshemmende 
Wirkung des Pliosphatanions durch die Gegenwirkung des positiven Kalziumions 
kompensiert, und im undissoziierten Anteil kame sie naturlich uberhaupt nicht 
in Frage. Die Ueberfiibrung von hemmenden Phosphatanionen in eine indiftb- 
rente Yerbindung ware also gleichbedeutend mit der Ausschaltung eines Hem- 
mungsfaktors der Gerinnung. 

Somit besfceht kein zwingender Grund, die Erscheinungen, die bei der 
Labgerinnung in Gegenwnrt von Sauren, Bason und Salzen beobaclitet worden 
sind, anders als aus der kolloidchemischen Wecbsel wirkung von negativen Kol- 
loiden mit Kationen und Anionen der Elektrolyte zu erklaren, und nach den fiir 
diese Wechselwirkung bestelienden Gesetzen (die nur da und dort, wie bei der 
Schwermetallsalzwirkung durch die Schadigung des vorausgegangenen fermen- 
tativen Prozesses komplizierteren Charakter anzunehmen scheinen). Dies ist 
auch der Fall fiir die Beeinflussung der Gerinnung durch andere Kolloide. Sind 
dieselben gleichsinnig geladen wie das Parakasein, so halten sie es in Losung. 
Sie wirben als Schutzkolloide , wie ganz allgemein diese kolloidchemische Be- 
ziehung die Eigenschaft als Schutzkolloid zu wirken, bedingen durfte. Als solche 
Schutzkolloide gegeniiber dem Parakasein fungieren z. B. nach Gerber und 
Berg 2 ) die ubrigen EiweiBkorper der Milch und verwandte Stoffe 3 ). 

Bang, Skand. Arcbiv Physiol. 25 (1911) 105; Ergebn. f. inn. Medizin 
9 (1912) 4B5. Siehe auch iiber die Konstitution von Kasein und Parakasein und 
deren Beziehung zum Kalziumphosphat die widerspreehenden Angaben von E u g- 
ling, Landwirtsch. Yersuchsstat 31 (1885) 891; Soldner, Ebenda 35 (1888) 351; 
Courant, Reaklion der Kuh- und Frauenmilch, Dissert., Breslau 1891; Pflugeis 
Arcbiv 50 (1891) 109; Fuld, Ergebn. d. Physiol. 1 (1902) 1468; Preti, Zeitschr. 
f. physiol, Cliem. 53 (1907) 419; Kikkoji, Ebenda 61 (1909) 139*, Wernken, 
Zeitschr. f. Biol. 52 (1909) 47. Die Differenzen zwiscken den beiden Eiweifi- 
korpern beziehen sich nieht nur auf das pbysikalische , sondern auch auf das 
chemische Yerhalten. 

2 ) Gerber u, Berg, Soc, Biol. 64, 143, 65 (1908) 180. 

3 ) Siehe ferner die Annahme von Reich el und Spiro , dafi es sich um einen 
noch komplizierteren ProzeB handle. Hofmeisters Beitr. 7 (1905) 479, 8 (1906) 15. 
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Der Umstand, dafi sich ein labender Einflufi schon im neu- 
tralen Medium geltend macht, wahrend die Pepsinspaltung sensu stric- 
tore an die Gegen wart von Wasserstoffionen gekniipft ist, spricht wie 
die bisher erwahnten Tatsachen ebenfalls nicht gegen den unitarischen 
Gedanken, aucb nicht in seiner absolutesten Form; denn man kann, 
ohne mit Theorie und Praxis in Konflikt zu geraten, annekmen, daB nicht 
die erste — die als Labwirkung zutage tretende — Phase, sondern nur der 
Spatverlauf der Pepsinspaltung an die saure Reaktion gebunden ist. 

In etwas anderer Weise hat dies Miehaelis 1 ) zum Ausdruck gebracht, 
welcher die Labwirkung dem in neutraler Losung zur Anode wandemden 
Ferment zuschreibt, wahrend die proteolytische Wirkung desselben Ferment es mit 
der Umkekrung des Wanderungssinns in saurer Losung zusammenhangen wiirde. 

FUr das Vorhandensein einer solchen mehr oder weniger gegen 
die folgenden abgegrenzten ersten Spaltungsphase spricht auch der mit 
Unrecht 2 ) zugunsten des dualistischen Standpunkts herangezogene 
Unterschied des Pepsin- und des Labgesetzes 3 ). 

Resiimieren wir, so konnen wir das zur Stunde vorliegende Tat- 
sachenmaterial in der erorterten Frage nicht als beweisend fur das 
Vorhandensein zweier unabkangiger Enzyme mit zwei voneinander zu 
trennenden Wirkungen — der Lab- und der Pepsinwirkuug — an- 
sehen. Ja es ist sogar liberflussig, die zwischen dualistischer und 
absolut unitarischer Auffassungsweise die Mitte kaltende Ansicht von 
Nenckiund Sieber 4 ) anzunehmen, auf deren Boden nochPawlow 
stand, wonach beide Wirkungen am selben Enzymmolekul , aber an 
verschiedenen Seitenketten haften;- denn ist die Labwirkung nur eine 
erste Phase der Proteolyse, so ist nicht einzusehen, warum fur den 
prinzipiell gleichen Vorgang der Spaltung zwei versckiedene Gruppen 
verantwortlich gemacht werden mtiBten 5 ). Die durch ungleichartiges 


b Michaelis, Biochem. Zeitschr. 17 (1909) 231. 

2 j Eeichel, Wien. klin. Wochenschr. 21 (1908) 1085; siehe auch 0 p p e n- 
heimer, Die Fermente, Bd. 2, Leipzig 1913, S. 559, 561, 562. 

3 ) Nach Kottlitz (siehe im folgenden) wurde nicht einmal ein solcher 
Unterschied bestehen. 

4 ) Nencki u. Sieber, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33 (1901) 291; Arch, 
des sciences biol. Petersburg 9 (1902) 47; siehe auch Pekelharing, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 22 (1896/97) 288. 

5 ) Immerhin ist an die scbon erwahnte Mdglichkeit zu denken, dafi die 
erste Phase der EiweiBspaltung ahnlich wie dies fur die erste Phase der diasta- 
tischen Starkespaltung jiingst durch Karrer erwiesen worden ist, ein Depoy- 
merisationsvorgang ware, wahrend die bis zu Peptonen fiibrende Wirkung des 
Pepsins demgegeniiber schon an hydrolytische Prozesse gebunden sein konnte. 

Woker, Die Katalyse. Biologisclie Katalysatoren. 18 
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Substrat verursackten Modifikationen des Pepsins reichen bin, um die 
mannigfachen Abstufungen im Verhalten gegeniiber Kasein und an- 
derem Nahrungseiweifi zu erklaren. 

Mit der Annahme solcher Modifikationen verliifit man allerdings 
streng genommen den unitarischen Boden, aber dock in ganz anderer 
Weise, als es dem dualistischen Gedanken entsprickt, und vor allem 
man gebt in dieser itichtung niebt weiter als bei irgend einem anderen 
Ferment, wo man ebenfalls die mannigfacbsten Anpassungen an das 
Substrat beobacbten kann. 

Die Labwirkung pflanzlicher Proteasen. Was wir 
fur die Zusammengeborigkeit des Labs und der proteolytischen 
Enzyme des Yerdauungstraktus vorgebracbt baben, kann Punkt 
fur Punkt aucb fur die zablieichen anderen Enzyme mit laben- 
der Wirkung, die sicb im Magen- und Pankreassaft , im Dttnn- 
darm 1 ), in den verscbiedensten Organ extrakten der Tiere 2 ) und ini 
Pflanzenreicbe 3 ) finden, wiederbolt werden. Gerade das Vorkommen 
bei den Pflanzen, von welt ben aufier ihrer scbon erwabnten Verwen- 
dung in der antiken Kaserei das ecbte Labkraut (Galium verum) 4 ), 
in Deutschland, die Bltiten und Samen 5 ) der Aitiscbocken , sowie 
der Saft des Feigenbaums auf Mallorka 6 ), die Witbania coagulans 7 ) 
bei den Hindus und die Pinguieula vulgaris (Limid, Pfefler) in Lapp- 
land und den italieniscben Alpen nocb immer vereinzelte Verwendung 
finden, illustriert sehlagend, dafi die labende Tatigkeit eines Fer- 


Baginsky, Zeitschr. f. physiol, Chem. 7 (1882) 209. Das von Pfeif- 
fer, Zeitschr. f. expeiim. Pathol. 3 (1906), in den F&zes aufgefundene Lab soli 
ebenfalls aus dem Darm stamm en (vgl. die Angaben uber Kaseinspaltung durch 
Erepsin). 

2 ) Ueber das Vorkommen von Labwiikung bei den Proteasen der niediigen 
Tiere (z. B. Ascidien, Kiustazeen, Wfirmer, Kephalopoden) siehe Sellier, Soc. 
Biol. 61 (1906) 449, 62 (1907) 698, 63 (1907) 705; Gerber u Daumezon, 
Ebenda 66 (1909) 193. 

3 ) Siehe iiber das Voikommen des Chymosins aufier der im folgenden an- 
gegebenen Literatur Czapek, Biochemie der Pflanzen 2 (1905) 49; Oppen- 
heimer, Fermente, Bd. 2, Leipzig 1913, S. 572, 573, 619—623; Fuhrmann, 
Bakterienenzyme, Jena 1907, S. 66. 

4 ) Green, Ann. Bot. 7 (1893) 112; siehe ferner Derselbe, Proc. Royal 
Soc. London [Ser. B] 48 (1890) 391. 

5 ) Ueber die weite Verbreitung von Proteasen in keimenden und Protease- 
2 ymogenen in ungekeimten Samen siehe Oppenheimer, Die Fermente 2(1913) 
607—610. 

6 ) Siehe Herdi, loc. cit. S. 254, Fufinote 6. 

7 ) Lea, Proc. Royal Soc. London 36 (1888) 55. 
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mentes nur Begleiterscheinung, niemals aber Hauptfunktion sein kann; 
denn das Aufreten von Fermenten in der Natur ricktet sich ganz 
nach den vorhandenen Bedurfnissen des Fermenttragers. Dafi aber 
eine Pflanze das ganz absonderliche Bediirfnis empfinden sollte, Milch 
zu koagulieren, und nach Gerber 1 ) und Briot 2 ) (wohl im Zusammen- 
hang mit den ungleichen Fallungsbedingungen der Phytochymasen 
gegenilber Salzen, insbesondere Kalksalzen) 3 ) haufig sogar gekochte 
Milch besser als rohe, darf wohl kautn vorausgesetzt werden. Ftir das 
Zusammengehen von starker proteolytischer nnd Labwirkung fehlt es 
anfierdem auch im Pfianzenreiche nicht an markanten Beispielen. Der 
labende Einflufi folgt dem Papayotin 4 ) von Carica papaya 5 ) , dem 
gleichfalls EiweifS spaltenden Bromelin 6 ) der Ananas, den Proteasen 7 ) 
der fleischfressenden Pflanzen 8 ), dem Papayotin -ahnlichen Ferment des 

J ) Gerber, loc. eit. und Compt. rend. 145, 284, 146, 1111. 

2 ) Briot, Journ. Physiol. Pathol, gen. 9 (1907) 636. 

3 ) Gerber, Soe. Biol. 62 (1907) 1223 und loc. cit. vorletzte FuBnote. 

4 ) Ueber die proteolytische Wirkung des Papayotins siehe Griffith Hug- 
hes, Natural bistoiy of Barbadoes 7 (1750) 181; Browne, Civil and natural 
hist, of Jamaica (1756) 160; Wittmack, Sitzungsber. d. Gesellsch. naturforschen- 
der Freunde, Berlin 1878, S. 40; Versamml. deutscher Naturforscher u. Aerzte, 
1879, S. 222; Peckolt, Pharm. Journ. [8] 10 (1879) 848; Wurtz u. Bouchut, 
Compt. rend. 89 (1879) 425; Wurtz, Ebenda 90 (1880) 1379, 91 (1880) 787; Mon- 
corvo, Journ. Therap. 7 (1880) 547, 729, 734; Albrecht, Korrespondenzbl. f. 
Schweizer Aerzte 10 (1880) 680, 712; RoBbach, Zeitscbr. f. klin. Medizin 6 
(1883) 527; Harlay, Journ. Pharm. Chim. [6] 11, 268; Martin, Journ. Physiol. 
5 (1884) 813, 6, 836; We eg, Ueber Papain, Dissert., Bonn 1885; Hirschler, 
Ungar. Archiv f. Medizin 1, 341; Malys Jahrb. (1892) 19; Sittmann, Munchener 
med. Wochenschr. (1893) 548; Hirsch, Therap. Monatsh. (1894) 609; Chitten- 
den, Mendel u. Dermott, Journ. Physiol. 1 (1898) 255; Takemura, Zeit- 
schrift f. physiol. Chem 63 (1909) 201; v. Stenitzer, Biochem. Zeitschr. 9 
(1908) 882; Pozerski, Ann. Inst. Pasteur 23 (1909) 205, 321 und die im folgen- 
den angegebene Literatur. 

5 ) Parmentier u. Deycax, Crells Ann. 1 (1793) 449. 

6 ) Chittenden, Journ. Physiol. 15 (1894) 249; Caldwell, Bot. Gaz. 39 
(1905) 409. 

7 ) Hooker, Nature 10 (1874) 366; Rees u. Will, Bot. Zeitschr., 29. Ok- 
tober 1875; Sitzungsber. d. Erlanger Phys. med. Soc. 8 (1875) 13; Canby, Oesterr. 
bot. Zeitschr. 25 (1875) 287; Cohn, Beitr. Biol, Pflanzen 1 (1875) 8, 71; 
v. Gorup-Besanez, Ber. d. cliem. Ges. 9 (1876) 678; Vines, Journ. Anat. 
and Physiol. 11 (1877) 124; Hansen, Arbeiten aus dem bot. Inst. Wurzburg 3, 
265; Pfeffer, Landwirtsch. Jahrbueber 6 (1877) 969; Abderhalden u. Ter- 
nuchi, Zeitschr. f. physiol. Chem. 49 (1906) 20; Morren, Bull. Acad. Scienc. 
de Belgique [2] 39, 870, 40, 6, 525, 1040, 42, 1019; White, Proc. Royal Soc. 
London [Ser. B] 83 (1910) 134; v. Luetzelburg, Flora 100 (1910) 145. 

8 ) Darwin, Insectivorous Plants, 2. Aufl., 1875, S. 114. 
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Feigenbaumsaftes x ) tmd anderen Proteasen 2 ) der Phanerogamen und 
Kryptogamen. 

Unter den Phanerogamen fand Javillier 3 ) am hiiufigsten Lab bei den 
Eupborbiazeen, den Kruziferen, Liliazeen, Kompositen und Umbellifcren, und zwar 
erwiesen sich namentlich die Blatter als labfuhrend. In Oleazeon unci Polygona- 
zeen wurde demgegenuber kein Lab gefunden. 

Auch bei den Kryptogamen scheint Labwirkung weit verbreitet zu sein. 
Bei Myxomyzeten (Fuligo varians) fand sie Schroeder 1 ), entaprecbend der zuerst 
von Krukenberg 5 ), in diesen Organismen aufgefundenen Protease. Denselben 
Zusammenhang fanden Bodin u. Lenorman d 6 ), bei dcm parasitischen Strepto- 
thrix Mikrosporon (OosiDorafoim), wo das zunaebst gebildete Kasein- resp. Para- 
kaseinkoagulum geradeso der weiteren Proteolyse verfallt wie andere EiweiBstoffe, 
z. B. Gelatine. Ferner wurde von Saito 7 ) Labwirkung und Proteolyse bei Schimmel- 
pilzen (Aspergillus oryzae) festgestellt 8 ). 

Fur Hefe ist sowohl Labwirkung von Boullanger 9 ) und Rapp 10 ),, wie 
profceolytische Wirkung gegeniiber Kasein, Eieralbnmin, Fibrin, HefeeiweiB und 
Gelatine meist an HefepreBsiiften festgestellt worden (Endotrypta.se der Hefe) 11 ). 

*) Wittmack, loc. cit. FuBnote 4, voiige Seite ; Hansen, loe. cit. Fufi- 
note 7, vorige Seite; Boucliut, Compt. rend. 91 (1880) (J7. 

2 ) Gerber u. Flourens, La presure du latex de Calotropis procera, 
Compt. rend 155 (1912) 408; siehe ferner Green, Ann. Bot. 6 (1892) 195 (Pro- 
tease in den Fnichten von Cucumis utilissimus) ; Pantanelli, Zentralbl. f. Bak- 
teriol. [2J 31 (1912) 545 (Traubenprotease) ; Bufalini, Arch. Farmacol. 8 (1910) 
433; Biockem. Zentralbl. 10, 1986 (negativer Befund iiber Anagallisprotease). 

3 ) Javillier, Contribution a Tetat de la presure cbez les vegetaux, These 
Paris 1903. 

* 4 ) Schroeder, Hofmeisters Beitr. 9 (1907) 158 

6 ) Krukenberg, Untersucb. a. d. physiol. Institut Heidelberg 2, 273. 

6 ) Bodin u. Lenormand, Ann. Inst. Pasteur 15 (1901) 279. 

7 ) Saito, The Bot. Mag. Tokyo 17, 201; Biochem. Zentralbl. 2 (1904) 
1370, 1371. 

8 ) Ueber die proteolytische Wirkung der Takadiastase siehe auch Olga 
Sz ant o , Biochem. Zeitachr. 43 (1912) 31. Siehe ferner iiber Proteasen bei Scbimmel- 
pilzen: Fermi u. Buscaglioni, Zentralbl. f. Bakteriol. [2] 5 (1899) 125; Bour- 
quelot u. Herissey, Bull. Soc. Mycol. France 15 (1899); Compt. rend. 127, 66; 
Malfitano, Ann. Inst. Pasteur 14 (1900) 60; Schaffer, Fermente in Schimmel- 
pilzen, Dissert., Erlangen 1900. 

9 ) Boullanger, Ann. Inst. Pasteur 10 (1896) 598. 

10 ) Rapp, Zentralbl. f Bakteriol. [2] 9 (1902) 625. 

1J ) Siehe die Arbeiten von Thenard, Ann. Chim. 46, 294; Duclaux, 
These Paris 1885, S. 44; Pasteur, Ann. Chim. Phys. 58, 401; Schutzen- 
herger, Internat. wissensch. Bibl. (1875); Salkowski, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 13 (1889) 506; Zeitschr. f. klin. Medizin 17, Suppl. ; Hahn u. Geret, Ber. 
d. chem. Ges. 31 (1898) 2385; Zeitschr. f. Biol. 40 (1900) 117; Will, Zentralbl. 
f. Bakteriol. [2] 7 (1901) 794; Schiitz, Hofmeisters Beitr. 3 (1903) 433; Gromow 
u Grigorjew, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42 (1904) 299; Schenk, Zeitschr. f. 
Spiritusind. 28, Nr. 42-44; Effront, Bull. Soc. Chim. 33 (1905) 847; Buchner 
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Ferner wurden fur die hoheren Piize einerseits proteolytische Wirkungen 1 ), ander- 
seits Kaseingerinnungsfahigkeit naehgewiesen 2 ). G e r b e r 3 ) fand Labwirkung auch 
bei Algen (Phaophyzeen). 

Daft auch bei Bakterien Zusammenhange zwischen dem die proteolytische 
und dem die labende Wirkung vermitfcelnden Agens bestehen, trotz der gegen- 
teiligen Angaben von van der Leek 4 ), zeigt die auffallende Koktostabilitat des 
die proteolytische Wirkung derselben Bakterien (z. B. Bac. prodigiosus) und deren 
Labwirkung vermittelnden Tragers 5 ). 

Yon besonderer Wichtigkeit und fur die Auffassung der Lab- 
wirkung als Teileffekt der proteolytischen beweisend ist dann vor allem 

u. Hahn, Die Zymasegarung, 2. Teil, Miinchen 1903, S. 287 if.; Hahn, Miinchener 
med. Wochenschr. (1908) 2172; Buchner u. Hoffmann, Biochem. Zeitschr. 4 
(1907) 217; Buchner u. Klatte, Ebenda 9 (1908) 436; Petruschewski, Zeit- 
schr. f. physiol. Chem. 50 (1907) 250; Navassart, Ebenda 70 (1910) 189, 72 
(1910) 151; Koelker, Ebenda 76 (1910) 297; I wan off, Zeitschr. f. Garungs- 
physiol. 1 (1912) 230. 

*) Siehe Hjort, Zentralbl. f. Physiol. 10 (1896) 192; Mouton, Soc. Biol. 
55 (1903) 976; Zellner, Chemie der hoheren Piize, Leipzig 1907; Weir, Flora 
[N. F.j 3 (1911) 263. 

2 ) Gerber, Soc. Biol. 67, 612, 867, 68 (1910) 201, 203, 205, 382. 

3 ) Derselbe, Ebenda 66 (1909) 1122. 

*) van der Leek, Zentralbl. f. Bakteriol. [2] 17 (1906) 16. 

5 ) Gorini, Hygienische Rundschau (1893) 381; Mesernitzky, Biochem. 
Zeitschr. 29 (1910) 104; K. Meyer, Ebenda 32 (1911) 274. Siehe ferner iiber Lab- 
wirkung der Bakterien: de Bary, Vorlesungen iiber Bakterien, Leipzig 1885; 
siehe daselbst Fitz u. Hueppe, Fokker, Deutsche med. Wochenschr. (1892) 
1151 ; Kalischer, Archiv f. Hygiene 37 (1900) 54; Conn, Zentralbl. f. Bakteriol. 12, 
228; Loeb , Ebenda 32 (1902) 471. Ueber mehr oder weniger weitgehende proteo- 
lytische Aufspaltung durch Bakterien siehe Bitter, Archiv f. Hygiene 5 (1886) 
245; Br unton u. Macfadyan, Proe. Royal Soc. London [Ser. B] 46 (1890) 
542; M acf a dy an, Journ. Anat. Physiol. 26 (1892) 409; Hankin u. Wesbro ek, 
Ann. Inst. Pasteur 6 (1892) 633; Fermi, Archiv f. Hygiene 10 (1890) 1, 12 (1891) 
240, 14 (1892) 1; Fermi u. Pamper si, Malys Jahrb. (1897) 827; Auerbach, 
Archiv f. Hygiene 21 (1897) 311 ; Zentralbl. f. Bakteriol. [2] 4 (1898) 492; S chmailo- 
witsch, Wratschebnaja Gazetta (1902) 52; Biochem. Zentralbl. 1, 467; Emmer- 
ling u. Reiser, Ber. d. chem. Ges. 35 (1902) 700; Krause, Zentralbl. f. Bakteriol. 
31 (1902) 673; Taylor, Zeitschr. f. physiol. Chem. 36 (1902) 487; Mavrojannis, 
Zeitschr. f. Hygiene 45 (1903) 108; Malfitano, Soc. Biol. 55 (1903) 841, 843, 
845, 1611; Malfitano n. Lazarus, Ebenda 63 (1907) 76; Eijkman, Ber. d. 
chem. Ges. 35 (1904) 1; de Waeie u. Vandevelde, Zentralbl. f. Bakteriol. 
39 (1905) 353; Rettger, Journ. med. Research 13 (1905) 79; Tiraboschi, 
Ann. di Igiene sperim. 15 (1906) 3; Biochem. Zentralbl. 5, 500; Abderhalden 
u. Emmerling, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51 (1907) 394; Zak, Hofmeisters 
Beitr. 10 (1907) 287; de Waeie, Zentralbl. f. Bakteriol. -50 (1909) 40; Lauber, 
Ebenda 56 (1910) 542; Lazarus, Ann. Inst. Pasteur 24 (1910) 577; Kendall 
u. Farmer, Journ. Biol. Chem. 12 (1912) 13; v. Groer, Biochem. Zeitschr. 38 
(1912) 252; iiber Aktinomycesprotease siehe Mace, Compt. rend. 141, 147. 
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das koke Temperaturoptimum (80—90°), welches Ckodat und Rouge 1 ) 
bei der besonders stark labenden Sykockymase des Feigenbaumsaftes 
(siehe im vorigen), sowie Bruscki 2 ) und Gerber 3 ) bei Solanaceen 
und auck mancken anderen Pflanzen auffindcn konnten. Denn Papayotin 
und verwandte Pkytoproteasen (Sylcockymase) zeigen ja gcrade infolge 
ihres hoken Temperaturoptimums die merkwiirdige Erscheinung, erst 
beim rascken Erhitzen auf 80 — 90° ihre eiweifispaltende Wirkung aus- 
zuiiben 4 ). 

Die Lab wirkung bei der par enter ale n Eiweifi ye r- 
dauung (Immunitatsreaktionen). Die labende Neben wirkung proteo- 
lytischer Enzyme ist endlick auck vielleickt geeignet, im Gebiet der 
Immunitatswissensckaft zu einer Vereinheitlickung zu fiikren, wie dies 
die nackstekende Erorterung zeigen moge. 

Die Fakigkeit, Eiweifi zu spalten, lcommt dem Organismus nickt 
allein an den normalen verdauenden Stilt ten zu, sondern auck das 
direkt in die Blutbakn eingef uhrte, gefoi mte oder ungeformte Eiweifi 
wird abgebaut, wobei sick anfanglick die normalen Proteasen der 
Gewebe und des Blutes, spater unter dem Einflufi des Substrates, 
durck Anpassung der fermentativen Spaltungsmoglickkeiten an dieses, 
entstandene proteolytiscke Enzyme beteiligen. Da diese letzteren 
spezifisck auf das betreffende Substrat eingestellt sind, so werden sie, 
wenn sie aufs neue mit demselben in Berukrung kommen, in solcker 
Weise mit dem artfremden Eiweifi reagieren, dafi dasselbe der rascken 
Auflosung verfallt. 

Die bei dem Abbau beobackteten Nebenersckeinungen kaben 
nun bedauerlicherweise dazu geftikrt, nickt einen einzigen als proteo- 
lytisckes Enzym aufzufassenden Immunkorper zu postulieren, sondern 
deren mekrere, je nackdem sick die Immunkorperwirkung in einer 
zur „Bakteriozidie“ ftikrenden n Bakteriolyse‘‘, einer Opsonierung B ), 

Chodat u. Rouge, Zentralbl. f. Bakteriol. [2] 16 (1906) 1 — 3. 

2 ) Bruschi, Atti d. Reale Accad. dei Lincei [2] 16 (1907) 360; Biockem. 
Zentralbl. 8, 2655. 

8 ) Gejrber, Soc. Biol. 66 (1909) 894, 67 (1909) 318; Col u. Gerber, 
Ebenda 67 (1909) 869. 

4 ) D61ezenne, Mouton u. Pozerski, Soc. Biol. 60 (1906) 68; Jo- 
n'escu, Biochem. Zeitschr. 2 (1906) 177; F. Sachs, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
51 (1907) 488; Mendel u. Blood, Journ. Biol. Chem. 8 (1910) 177; siehe ferner 
Emmerling, Ber. d. chem. Ges. 35 (1902) 695. 

5 ) Die durch den Immunkorper abgetoteten Erreger sind nach der Wrighfc- 
schen Bezeichnungsweise fur den Frefiakt der Leukozyten vorbereitet und die 
Wirkung des Immunkorpers wird nach der Zahl der von einer bestimmten Leuko- 
zytenquantitat pbagozytierten Bakterien abgescbatzt. 
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einer Komplementbindung *), der Ueberempfindlichkeit 2 ), der durch 
Aenderung der Oberflachenspannung des Serumbazillengemisches sich 
auBernden Meiostagminreaktion oder dem Prazipitations- 3 ) und Ag- 
glutinationsphanomen 4 ) zu erkennen gibt. 

Es ist ein nicht hocb genug anzuschlagendes Verdienst von 
Much 5 ), daB er die erstgenannten Reaktionen alle auf ein und den- 
selben lytischen Immunkorper zuriickgeflihrt hat. Auch fur Prazipi- 
tation und Agglutination hat er die Vereinheitlichung versucht, hebt 
aber die Schwierigkeit heryor, die dadurch bedingt ist, daB diese 
beiden Vorgange im Gegensatz zu den ubrigen fur ihr Zustande- 
kommen nicht der Doppelwirkung von „Ambozeptor“ und „Komplement K 
bedurfen. Yergegenwartigen wir uns jedoch das im vorigen fur die 
Labwirkung der Proteasen Erorterte und versuchen wir dasselbe auf 
die hier vorliegenden Beziehungen zu tibertragen, so erscheint das ganze 
Problem in einem neuen Licht und die Einheitlichkeit aller Immun- 
korperreaktionen liegt nahe. Hier wie dort fungiert ein proteolytisches 
Enzym ; hier wie dort tritt neben der augenfalligen EiweiBspaltung eine 
EiweiBfallung auf; hier wie dort endlich kann der der ersten Spaltungs- 
phase entsprechende Fallungsvorgang eines Aktivators entraten, der 
fur die tiefer gehende Spaltung notwendig ist. 

Ob wie bei der Pepsinhydrolyse des Eiweifi einfache Aktivatoren, H*- bzw. 
beim Trypsin OH'-Ionen, in Fnnktion treten nnd ob eine Kinase mit dem. hitze- 
bestandigen „Ambozeptor“ identifiziert werden konnte, sei dahingestellt 6 ). 

Die Ermittlung von Labferment und Labzymogen. 

Wie wir im vorigen, gleichviel nach welcher Reaktion, nur den 
lytischen Immunkorper ermittelten, so fuhrt uns, urn zu dem gewohn- 

J ) In Gegenwart des Systems Bakt. + Immunkorper bleibt die Hamolyse von 
Blutkorperchen durch ein hamolytisches Agens (durch Vorbehandeln eines Kaninchens 
mit Erythrozyten einer fremden Art erhaltenes , Blutkorperchen losendes Serum) 
aus, weil das zu dieser Auflosung notwendige „Komplement“ von dem ersten 
System mit Beschlag belegt worden ist. 

2 ) Durch die rapide Auflosung des artfremden Eiweifies wird der Organis- 
nius mit den zum Teil giftigen Eiweifispaltprodukten (Albumosen, Peptone) iiber- 
schwemmt, wodurch beftige, unter Umstanden zum Tode fiihrende Reaktionen 
des Organismus ausgelost werden. 

3 ) Unter Prazipitation versteht man das gegeniiber gelQstem BazilleneiweiB 
in die Erscheinung tretende Ausflockungsvermogen des Immunkbrpers. 

4 ) Agglutination bedeutet den gegeniiber lebenden Bakterien sich aufiernden 
Ausflockungsvorgang. 

B ) Much, Die Immunitatswissenschaft, Wurzburg 1911, S. 110, 111. 

6 ) Ygl. auch die Ausfuhrungen beim Fibrinferment. 
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lichsten Untersuckungsobjekt, dem Magensaft, zuruckzukehren, die Ver- 
folgung der proteolytischen wie der Labwirkung auf dasselbe Enzym* 

Um Labferment naclizuweisen x ) , fiigt man zu 5 — 10 ccm ganz 
frischer, neutral reagierender, ungekochter neutralisierter Milch, oder 
zu einer aus Magermilchpulver 2 ) nach F uld hergestellten, kunstlichen 
Milch 8—5 Tropfen des sorgfaltig mittels n/io-Natronlauge und sehr 
empfindlickem Lackmuspapier neutralisierten Magensaftes und setzt 
das Reaktionsgemisch der Bruttemperatur aus. Nach 10 — 15 Minuten 
ist in Gegenwart von Lab Gerinnung eingetreten. Dock ist der Nach- 
weis nur dann sicher, wenn die Probe gleichzeitig mit einer labfreien 
Kontrolle angesetzt wird und wenn auck nach der Gerinnung keine 
Saurung der Milch eingetreten ist. 

Die Prufung auf Labzymogen bei fehlendem Labferment, z. B. im 
karzinomatosen oder gastritischen, immer aber nach Blum und Fuld 3 ) 
anaziden Magensaft 4 ), erfolgt nach Boas r> ), indem man 10 ccm Magen- 
saft mit Kalkwasser schwach alkalisch maclit und mit derselben 
Menge ungekochter Milch in den Brutschrank stellt. Es soil dann, 
wenn Labzymogen zugegen ist, in 11 — 15 Minuten ein dichtes Ko- 
agulurn entstehen. Auf Grund des Nachweises von Fuld, dafi das 
Zymogen durch Kalksalze nicht in Ferment verwandelt wird, be- 
streitet jedoch Sahli 0 ) den Wert dieser Methode und nimmt nur eine 
Beschleunigung der Labwirkung durch vorhandene Kalksalze an. 

In einwandfreierWeise In Bt sich dagegen das Zymogen mittels Salz- 
saure aktivieren, indem man zu 2 ccm des filtrierten Magensaftes 1 ccm 
n/io-Salzsaure kinzufiigt, wiihrend einer Yiertelstunde die Mischung 
sich selbst uberkifit und hierauf mit n/io-Natronlauge neutralisiert 7 ). 

Namentlich bei quantitative!! Bestimmungen darf eine solche 
Vorbehandlung des zu untersuchenden Magensaftes in keinem Fall 
unterlassen werden, wo die Reaktionsprufung Anaziditat oder auch 
nur Subaziditat ergeben hat, denn unter solchen Bedingnngen kann 

0 Sahli, Lehrbucb, loc. cit. 6. Aufl., 1918, I, S. 626. 

2 ) Siehe im folgenden. Fufinote 6, S. 283. 

8 ) L. Blum u. Fuld, Berliner klin. Wochenschr. 22 (1905) Nr 44a, S. 107 
(Festnummer fur Ewald); Fuld, Hofmeisters Beitr. 4 (1902/03); Ergebnisse d. 
Physiol. 1 (1902); Muncbener med. Woclienscbr. 49 (1902). 

4 ) Boas, Zentralbl. f. med. Wissensch. (1887) 417; siehe auch Derselbe, 
Zeitschr. f. klin. Medizin 14 (1888) 249 

r ’) Boas, loc. cit. vorige Fufinote. 

6 ) Sahli, Lehrbuch, loc. cit. Fufinote 1, diese Seite, S. 627. 

7 ) Die Neutralisation erfolgt gegen sehr empfindliches Lackmuspapier. Siehe 
Wohlgemuth, Grundrifi der Fermentmetlioden, Berlin 1913, S. 167. 
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ein groBerer oder geringerer Teil des Labs als Zymogen vorhanden 
sein und sich somit der Bestimmung entziehen. Man mifit dann ledig- 
lich die labende Kraft des betreffenden Magensaftes, die zu kennen 
naturlich klinisch von mindestens ebenso grofiem Interesse ist, wie die 
Kenntnis des maximal, unter gunstigen Aktivierangsverhaltnissen zur 
Verfugung stebenden Labs, die aber die Bestimmung dieses letzteren 
nicht zu ersetzen oder ubei fliissig zu macben vermag. Wobl aber er- 
ganzt eine Bestimmung die andere, und es sollten daber, wo immer 
moglicb, zwei Yersucbe nebeneinander, einer am unveranderten Magen- 
saft und einer am aktivierten angesetzt werden. Hierdurcb werden 
drei wicbtige Werte erbalten. L Die labende Kraft, wie sie dem 
Magensaft wirklicb zukommt; sie wird wesentlicb bestimmt durck 
dessen Grebalt an aktivem Lab. 2. Die labende Kraft, wie sie dem 
Magensaft zukommt, wenn sicb durcb die Herstellung giinstiger Akti- 
vierungsbedingungen zu dem unter 1 genannten Wert die Labwirkung 
des im vorigen Fall als Zymogen entbaltenen Labs gesellt. 3. Der 
Differenzwert von 1 und 2, welcber der Menge des im unveranderten 
Magensaft entbaltenen Zymogens entspricht. 

Im Earn ist das Lab iiberbaupt nur als Zymogen enthalten und 
bedarf daber zu seiner Ermittlung unter alien Umstanden der vor- 
berigen Aktivierung. Nach der Metbode von Fuld und Hirayama 1 ) 
werden dementsprecbend 9 ccm Earn mit 1 ccm normaler Salzsaure 
vermischt, nach ^stundigem Steben der Miscbung bei Zimmertempera- 
tur mit dem zur Neutralisation notwendigen Kubikzentimeter normaler 
Natronlauge und mit 1 ccm 20 °/oiger Chlorkalziumlosung -) versetzt 
und nacb dem Absetzen des gebildeten Niederscblags ein Reagenz- 
glascben mit 2 ccm Harn, ein zweites mit 1 ccm und vier weitere mit 
sukzessive je 0,2 ccm Harn weniger bescbickt. Durcb Zusatz von 
0,2, 0,4, 0,6 bzw. 0,8 ccm destilliertem Wasser wird aucb in diesen 
Glascben das Volumen der betreffenden Harnmenge auf 1 ccm gebracht, 
bierauf zu jeder Probe 5 ccm Milch gefugt, die Mischungen eine Stunde 
bei Zimmertemperatur steben gelassen, danacb gleicbzeitig auf 5 Mi- 
nuten in ein Wasserbad von 36 — 38° verbracbt und dann abgekliblt. 
Bei normalem Labgebalt des Harns wiirden die Gl*ascben von der 
Harnmenge 0,6 ccm aufwarts Labung bewirken. 

Einer Ermittlung der Labwirkung des Pankreassaftes bat eben- 
falls, wenn der letztere das Trypsin — an dessen Vorhandensein die 

] ) Fuld u. Hirayama, Zeitschr. f. experim. Pathol, u. Therap. 10 (1912) 2. 

2 ) Der Chlorkalziumzusatz erfolgt, damit der Harn nicht der Milch die fur 
die Koagulation notwendigen Kalziumionen entzieht. 
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labende Fahigkeit, wie erwahnt, gebunden ist — in der Zymogenform ent- 
balt, die Aktivierung vorauszugehen, in derselben Weise, wie dies beim 
Trypsin angegeben wurde. Der aktivierte Pankreassaft wird dami 
mit n/i o -Salzsaure und moglichst empfindlicbem Lackmuspapier genau 
neutralisiert und aufSerdem das gerinnungsbegiinstigende Kalzium- 
chlorid der zur Verwendung kommenden Milch zugesetzt, und zwar 
1 cent einer 20°/oigen Losung pro 100 cem Milch. Yon der so be- 
handelten Milch werden je 5 ccm zu den mit destilliertem Wasser in 
der gewohnlichen Weise hergestellten Verdiinnungen des aktivierten 
Pankreassaftes gesetzt und die Mischungen auf 24 Stunden in den 
Eisschrank gestellt. W o h 1 g e m u t h x ) empfiehlt hierauf, jedem Glas- 
chen V 2 ccm eines Gemisehes von 10 ccm Serum 4* 1 ccm 20°/oiger 
Chlorkalziumlosung zuzusetzen, um durch das Antitrypsin des Serums 
die tryptische Verdauung so weit herabzusetzen, dafi sie nicht bei der 
nun folgenden Nachbehandlung der Reakiionsgemische durch Ein- 
bringen der Glaschen in ein Wasserbad von 38° wahrend einer Viertel- 
stunde das Parakasein zu nicht mehr koagulabcln Produkten abzu- 
bauen yermag. Dann wird wiederum abgekiihlt und das Glaschen 
aufgesucht, in welchem die Gerinnung vollstandig ist. 

Um das Labferment quantitativ zu bestimmen, verfahrt Boas 2 ) 
— und in ganz analoger Weise Morgenroth 3 ) — so, dafi er zu abge- 
messenen gleichen Volumina Milch je gleiche Mengen des vorsichtig 
nahezu neutralisierten Magensaftes setzt, fur die einzelnen Proben 
steigende Magensaftverduiinungen anwendet und die Verdunnungs- 
grenze bestimmt, bei der noch eben Gerinnung eintritt. 

Urn eine Fermentschadigung zu vermeiden, lafit Morgenroth den 
grofiten Teil der Reaktion bei tiefer Temperatur (0 — 8 °) vor sich gehen und bringt 
erst nach V 2 tagigem Stehen bei dieser Temperatur das Gemiseh auf 32°, wobei 
Koagulation stattfindet. 

Die Yerdiinnungsgrenze ist normaler weise erst bei hochgradiger 
Yerdunnung (mehr als lOOfach) erreicht, wahrend als Zeichen der ge- 
storten Labsekretion, die ini Sinne der friiheren Ausfuhrungen der Pep- 
sinsekretion parallel geht 4 ), in Fallen yon Magenkarzinom, beim atro- 
phierenden Magenkatarrh und haufig bei pernizioser Anamie die Grenze 
schon bei 5— lOfacher Yerdunnung erhalten wird. Oft fehlt das la- 
bende Ferm ent uberhaupt. 

0 Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 39 (1912) 302; Derselbe, loc. cit. 
Fuftnote 7, vorletzte Seite. 

a ) Boas, loc cit. Fufinote 4, S. 280. 

3 ) Morgenroth, Zentralbl. f. Bakteriol. 26 (1899) 349. 

4 ) Johnson, Zeitschr. f. klin. Medizin 14 (1888) 240; Johannasson, 
Ebenda 17 (1890) 204; Petry, Zeitschr. f. experim. Pathol. 2 (1906) 572. 
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Fuld 1 ) setzt an dieser Methode aus, dafi der EinfluB der Wir- 
kungsdauer nicht ausgeschaltet ist, so dafi Proben, die viel Ferment 
enthalten, friiher gerinnen. 

Auf demselben Prinzip wie die vorigen beruhen folgende Yerfabren: 
dasjenige von Becker 2 ) (welcher die Magensaftquantitat ermittelt, die 
10 ccm einer an normaler HC1 3 ) 2°/oigen Milch nach halbstiindigem 
Yerweilen im Eisschrank und 5 Minuten langetn Erwarmen eben zu 
koagulieren vermag); ferner die Arbeitsweise, deren sich Madsen 4 ) 
bediente, welcher die mit gleichen Mengen Milch, aber mit verschiedenen 
Quantitaten Lab beschickten Probierrohrchen von Anfang an in ein 
Wasserbad von bestimmter Temperatur einsetzt; ferner die Methode 
von Blum und Fuld 5 ), bei der Storungen infolge von Qualitats- 
schwankungen der Milch durch Verwendung eines pulverformigen Milch- 
praparates von konstanter Zusammensetzung vermieden sein sollen. Je 
4,5 ccm einer aus diesem Praparat hergestellten kiinstlichen Milch 6 ) 
werden mit 0,5 ccm des unverdunnten und des in Intervallen einer 
geometrischen Reihe waiter verdiinnten Magensaftes 2 Stunden bei 15 0 C 
belassen, hierauf fiir 5 Minuten in ein Wasserbad von 37 0 gestellt, und die 
grofite Yerdunnung aufgesucht, welche die Milch gerade nock zur Koagu- 
lation zu bringen vermag. Die betreffende Verdlinnimgszahl bezeichnen 
Blum und Fuld direkt als Labwert. Auf ahnlichen Grundlagen basiert 
auch die von Sahli nach einer brieflichen Mitteilung von Volhard 
in seinem Lehrbuch (S. 628) besckriebene sehr empfindliche Methode. 

Eines anderen Mafies bedient sich Koettlitz 7 ), indem er die 
Labmenge aus der Kobe des aus einer besonders bereiteten Kasein- 
losung ausfallenden Parakaseinniederschlags besfcimmt. 

Gesetzmafiigkeiten bei der Labwirkung. 

AuBer nach den im vorigen Abschnitt genannten Methoden 
konnte man auch direkt aus der Zeit, welche eine bestimmte Menge 

0 Fuld, Biochem. Zeitschr. 4 (1907) 54. 

2 ) Becker, Hofmeisters Beitr. 7 (1906) 89. 

3 ) Der Salzsaurezusatz ist zu verwerfen. 

4 ) Madsen, Airhenius’ Immunocliemie 1907, S. 47. 

5 ) L. Blum u. Fuld, Berliner klin. Wochenschr. 22 (1905) Nr. 44a; Biochem. 
Zeitschr. 4 (1907) 62. 

6 ) Es werden 3 g des Mil chpul vers mit der neunfachen Wassermenge unter 
Umruhren wahrend 1 Minute auf 80° gehalten und nach dem Abkiahlen so viel 
Chlorkalzium hinzugefiigt, daB eine 4%i ge Chlorkalziumlosung resultiert. Wird 
das von G-abler-Saliter (Obevgunsberg , Allgau) in Handel gebracbte Milch- 
pulver verwendet, so werden 10 g desselben in der lOfachen Menge Wasser von 
50° C. unter Umruhren gelost und l /2 ccm 20°/oige Chlorkalziumlosung hinzugefiigt. 

7 ) Koettlitz, Arch, internat. Physiol. 5 (1907) 140. 
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Magensaft bei bestimmter Tetnperatur benotigt, um ein gewisses Milch- 
quantum zu koagulieren, den Gehalt an labendem Ferment ermitteln, da 
die Beziehung zwisckeu Fermentkonzentration und Umwandlungszeit 
durch dasZeitgesetz derLabung in der einfacbsten W eise ausgedrflckt wird. 

Die Umwandlungszeit wird nur durch die Umwandlung yon Kasein in Para- 
kasein bestimmt, da nur diese mit mefibarer Geschwindigkeit verlauft. Die Koa- 
gulation erfolgt demgegenuber fast momentan *). Reiehel und Spiro 2 ) batten 
dagegen angenommen, daB der zeitliche Verlauf der Labung ein einheitlicher sei. 

Fur die Abhangigkeit der Labwirkung von der Teinperatur haben Mad- 
sen und W album 3 ) die Arrbeniussche Formel: 

_ A T 1" T 2 
p R * Tx . T 2 

K 2 _ 

giiltig befunden. vj wurde dabei in drei verscbiedenen Versuchen zu 58 . 330, 
91 • 200 und 89 . 130 bestimmt. Siehe ferner uber die Abhangigkeit der Labung 
von der Temperatur Kruger 4 ). 

Nach dem von Segelcke und S torch 5 ) aufgefundenen und 
von Hansen und Soxblet 6 ) bestiitigten Zeitgesetz der Labung ist 
das Produkt aus Fermentmenge und Gerinnungsdauer eine Konstante: 

F . t = Konst. 

oder es bestekt mit anderen Worten zwiscben der Reaktionsgeschwindig- 
keit und der Fermentmenge direkte Proportionalitat, da die Reaktions- 
geschwindigkeit v der Gerinnungszeit umgekekrt proportional ist: 

F = k A = k.y. 

u 

Ein ganz analoges Gesetz fanden Reiehel und Spiro 7 ) fur 
die Abhangigkeit des Vorgangs von der Kalziumionenkonzentration, 
indem die Beziehung gilt 8 ): 

Ca" . t = k. 

Des weiteren haben Reiehel und Spiro 9 ) in einer folgenden 
Arbeit in Bestatigung eines Befundes von Fuld 10 ) festgestellt, daB 

b Fuld, Hofmeisters Beitr. 2 (1902) 160 

2 j Reiehel u. Spiro, Hofmeisters Beitr. 8 (1906) 15. 

3 ) Madsen u. Walbum, Upsala Lakareforen Foih. [N. F.] 11 24, Suppl. 
(Festschr. f. Ham mars ten); Biochem. Zentralbl. 5 (1906) 1896. 

4 ) Kruger, Untersuchung uber d. Pankreas der[Rnochenfische, Inaug.-Dissert., 
Kiel 1904. 

6 ) Segelcke u. Storch, Ugeskrift for Landmaend (1870) Nr. 15. 

6 ) Hansen u. Soxlilet, Milch-Ztg. 6 (1877) Nr. 37,38. 

7 ) Reiehel u. Spiro, Hofmeisters Beitr. 7 (1905) 485. 

8 ) Vgl. jedoch van Dam, Zeitschr. f. physiol. Chem. 58 (1908) 295 und 
die friiheren Ausfiihrungen. 

9 ) Reiehel u. Spiro, Hofmeisters Beitr. 8 (1906) 15. 

10 ) Fuld, Hofmeisters Beitr. 2 (1902) 170. 
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die Labwirkung a in jedem Zeitpunkt, niebt nur in demjenigen der 
Gerinnung, der Fermentmenge und der Labungsdauer direkt propor- 
tional ist: 

a = F . t . k, 

woraus sick ergibt: 


oder 


Fur die Praxis der Labbestimraung fallt jedock ins Gewieht, 
daB das Zeitgesetz der Labung nur fur das Kalberlab, das eehte 
Chymosin , gttltig ist, wahrend das „Parachymosin“ des Menschen- 
naagens in yerdiinnter Losung viel langsamer labt, als das Zeitgesetz 
verlangt. Dock will einerseits Gerber (loc. cit.) auck fur das Para- 
ckymosin das Zeitgesetz bei Temperaturen von 25 — 80° giiltig be- 
funden kaben und anderseits gibt Arrkenius 1 ) an, daB auck eckte 
Lablosungen bei sekr starker Verdiinnnng die beim Parackymosin 
festgestellten Abweickungen zeigen 2 ). 

Nach Gerber 3 ) und van Dam 4 ) soli dies auf einer starkeren Schadigung 
beruhen, der die verdiinnten Lablosungen gegeniiber den konzentrierten bei ] anger 
Yersuchsdauer ausgesetzt sind. Dafi die Fermentkonzentration sehr wesentlieh fur 
den Grad der Feimentschadigung ist, geht auck daraus hervor, daB das labende 
Agens in konzentrierten Losungen erst bei ungeFa.br 70° zugrunde geht, wahrend 
verdiinnte Kalberlablosungen bei 65° vollstandig, bei 55° zu dieiviertel und tofort, 
bei 40° im Yerlauf einer Stunde der Zeistorung 5 ) anheimfallen 6 ). 

Reickel und Spiro 7 ) fanden fur koke Labkonzentrationen wie 
auck bei Anwendung starker Milckverdunnnngen das Gesetz von 
Segelcke und Storck nickt bestatigt. Sie betrackten dasselbe nur 
als einfacksten Spezialfall des Gesetzes, das durck die Formel aus- 
gedriickt wird: 

F n . T = k. 

J ) Arrhenius, Immunoehemie, Leipzig 1907, S. 47. 

2 ) Koettlitz, loc. cit. vorletzte Seite FuBnote 7, gibt sogar an, daB die 
Labwirkung dem Schufczschen Pepsingesetz folgt. 

3 ) Gerber, Soc. Biol. 63 (1907) 575. 

4 ) van Dam, Zeitschr. f. physiol. Chem. 64 (1910) 816. 

5 ) Bang, Skand. Archiv Physiol. 25 (1911) 105; Siegfeld, Milchwirtsch. 
Zentralbl. 3 (1907) Heft 10; Biochem. Zentialbl. 6 (1907) 2516; Brauler, Archiv 
f. d. ges. Physiol. 133 (1910) 519. 

6 ) Abkuhlung bis zur Temperatur der flhssigen Luft ist einfluBlos [Chanoz 
und Doyon, Soc. Biol. 52 (1900) 451]. 

7 ) Reichel u. Spiro, Hofmeisters Beitr. 5 (1904) 68, 7 (1905) 485. 
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Der Exponent n , welcher fiir Milch = 1 gesetzt werden kann , hangt von 
der Qualitat und Quantitat der im Reaktionsgemisch gleichzeitig vorhandenen 
Stoffe ab. 

Der Tatsache, dafi bei gleicher Labmenge die Differenz der Ge- 
rinnangszeiten verdiinnter x ) und unverdunnter Milcli der Differenz der 
Verdunnungszustande nahezu proportional ist, dafi also die Milcli um 
so langsamer gerinnt, je verdiinnter sie ist, wird die Formel: 



gerecht, worm t — t' die Differenz der Gerinnungszeiten der verdiinnten 
und unverdiinnten Milch, M das Yolumen der unverdiinnten und V das 
Yolumen der verdiinnten Milch bedeutet. 

Bei hohen Labkonzentrationen tritt dagegen gerade umgekelirt in den 
verdiinnten Proben raschere Gerinnung ein. Zwischen beiden Extremen liegt die 
bei mittleren Labmengen innegebaltene breite Zone (20 — 90°/° Milchgehalt) , in 
der sich die Labungszeit als unabhangig von der Milckkonzentration erweist. 

Dafi bei diesen Beziehungen nicht der Kaseingehalt aussehlag- 
gebend ist, zeigt der Umstand, dafi zwischen Labungszeit und Kasein- 
menge direkte, zwischen Labungsgeschwindigkeit und Kaseinmenge 
demnach umgekehrte Proportionalitat besteht 2 ). 

Jedenfalls bilden die vielen komplizierenden Faktoren, die der 
Labgerinnung anhaften, ein sehr erschwerendes Moment fiir den Versuch, 
Chy niosin und Parachymosin auf Grund der Giiltigkeit oder Nichtgiiltigkeit 
des Labgesetzes zu differenzieren, und auch bei den iibrigen Kriterien, 
welche Bang a ) fiir eine solche Unterseheidung angegeben hat (yiel 
grofiere Thermostabilitat, grofiere Alkaliempfindlichkeit und yiel starkere 
Beeinflufibarkeit durch Ohlorkalzium beim Parachymosin als beim Chy- 
mosin), ist mit den yerschiedensten Komplikationen zu rechnen. Diese 
Unterscheidungsmethoden seien daher nur mit allem Vorbehalt ange- 
fiihrt 4 ). 

Die Priifung auf ungleiche Temperaturempfindlichkeit als Unter- 
scheidungsmerkmal yon Ohymosin und Parachymosin wird nach Bang 
(loc. cit.) in der Weise ausgefiihrt 5 ), dafi die zu untersuchende, gegen 
Lackmoid genau neutralisierte Losung bei 70° — der Zerstorungs- 
temperatur des Chymosins — wahrend einer Minute gehalten wird. 

*) Die Yerdiinnungen werden mit Molke oder physiologiscber Kochsalz- 
l5sung hergestellt. 

2 ) Fuld, Ergebn. d. Physiol. 1 (1902) 492. 

3 ) Bang, Archiv f. d. ges. Physiol. 79 (1900) 425. 

4 ) Sieke ferner die fruheren Ausfuhrungen in diesem Abschnitt. 

5 ) Siehe auch Wohlgemuth, GrrundriB der Fermentmethoden , Berlin 
1913, S. 177. 
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Hierauf kiih.lt man ab und stellt fest, ob eine nennenswerte Lab- 
wirkung vorbanden ist. 1st dies der Fall, so kame dieselbe dem Para- 
chymosin zu, welches erst bei 75° der Zerstorung anheimfallt. 

Zur Prufung auf die Gtiltigkeit des Labgesetzes wird die Gerin- 
nungszeit nacb Fuld 1 ) ermitfcelt. Danacli werden je 5 ccm im Wasser- 
bad auf 40° vorerwarmter Milch zu einer geeigneten, durch Yorversuche 
ermittelten Quantitat 2 ) der im Wasserbad von 40° befindlichen Fer- 
mentproben auf einmal zugesetzt, die Glaschen bestandig im Wasser- 
bade umgeschwenkt und der Moment notiert, in dem sich die an den 
Gefafiwanden herunterlaufende Milch gerade in feme Gerinnsel und 
Serum zu scheiden beginnt. 

Nachdem so die vom Moment des Vermischens bis zum Moment 
der Gerinnung verstreichende Zeit — eben die Gerinnungszeit — bei 
alien Proben festgestellt ist, wird mit der zu den Versuchen benutzten 
Anzahl Kubikzentimeter der Lablosung multipliziert. In derselben 
Weise werden Versuchsserien mit der halben und der viertels Ferment- 
menge angesetzt, und auch bei diesen das Produkt Gerinnungszeit-Lab- 
menge ermittelt. Erweist sich dieses Produkt, wie es das Zeitgesetz 
verlangt, als konstant, so wiirde es sich nach Bang urn Chymosin* 
anderenfalls um Parachymosin handeln. 

In derselben Weise wird auch die Prufung des Einflusses los- 
licher Kalksalze auf die Gerinnungszeit ausgefuhrt, mit dem einen 
Unterschied , dafi jeder Milchprobe vor dem Erwarmen ein Tropfen 
10°/oiger Kalziumchloridlosung hinzugefugt wird. Wen n die Gerin- 
nungszeiten bei den Clilorkalzium entbaltenden Proben annahernd die- 
selben sind wie bei den ohne diesen Zusatz erhaltenen, so wiirde 
Chymosin in der Losung anzunehmen sein, bei abweicbenden Resul- 
taten dagegen Parachymosin. Bei der Untersuchung der Alkaliempfind- 
lichkeit wird in ahnlicher Weise mit Basenzusatzen verfahren. 

Man kann zum SchluB die Frage aufwerfen, ob ein striktes 
Festkalten an der unitariscben Auffassungsweise nicht dazu fiihren 
muB, den Methoden zum Nachweis und zur Bestimmung des Labs 
jede Existenzberechtigung abzusprechen. Dies scheint mir nicht der 
Fall zu sein, und es ware auch sehr zu bedauern, wenn sich die Uni- 
tarier zum NiederreiBen an sich interessanter Methoden, die zum 
festen Bestand der analytischen Chemie gehoren, verstehen wiirden. 
Denn wenn wir auch die Labwirkung ganz in derjenigen des 
Pepsins aufgehen lassen, so verdienen diese Methoden zum minde- 

b Fuld, Hofmeisters Beitr. 2 (1902) 169. 

2 ) Die 5 ccm Milch sollen binnen 2 — 8 Minuten gerinnen. 
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stem als eine andere Form der Pepsin- oder auck der Trypsinbestim- 
mung erhalten zu bleiben. An und flir sich mag dies ja nicht gerade 
als ein besonderer Vorteil ersclieinen, da wir liber direkte Pepsinbestim- 
mungsmetboden verfugen, die einer Ermittlung des Pepsins auf Grund 
seiner mit dem kolloiden Fallungsprozefi gekoppelten kaseinspaltenden 
Wirkung an Exaktkeit iiberlegen sind. Daflir ist aber der Lab- 
nachweis einfacher und rascher auszuftibren und zeigt eine kohere 
Empfindlicbkeitsgrenze als der Pepsinnacbweis x ). Zudem muB bei der 
Ermittlung des Pepsins auf diesem niebr indirekten Wege im Auge 
bebalten werden, dafi wir nur die durcb den Sekundarvorgang der 
Parakaseinfallung seharf begrenzte Phase des fermentativen Eiweifi- 
abbaus in Handen haben. Bedeutet dies ftir die Beurteilung der 
gesamten verdauenden Kraft eines Magensafts eine Beschrankung, 
geradeso, wie dies fur die Beurteilung der Gesamtwirkung des 
Trypsins auf Grund seines Verkaltens gegenliber den Polypeptiden der 
Fall ist, so liegt dock anderseits ini wesentlichen gerade in diesem 
Umstand die Bedeutung begrlindet, welehe einer Ermittlung der 
labenden Wirkung ftir die Beurteilung eines Magensaftes zukommt; 
denn es ist damit die Moglicbkeit gegeben, den EinfluB der Proteasen 
gleichsam etappenweise zu verfolgen und verschiedene Phasen des 
EiweiBabbaus auseinanderzuhalten. 

Das friiker einfach als proteolytische Phase bezeichnete Stadium 
des EiweiBabbaus wiirde sich demnach nockmals zergliedern lassen 
und geradeso, wie wir dies fur das peptiscke Stadium der Trypsin- 
spaltung naker ausgefubrt haben, konnte man auch bier durch Ver- 
gleich des ganzen Reaktionsverlaufs mit der labenden Teilphase in 
differenzierter Weise Schlusse auf die Angriffsfakigkeit der Proteasen 
gegenttber dem Substrate ziehen. 

Es ist sehr wohl denkbar, daB eine zu Beginn der Verdauung 
nur trage auf Eiweifi einwirkende Protease 2 ) die einmal gebildeten 
ersten Umwancllungsprodukte rasch weiter zu verandern und dadurch 
die anfangliche Langsamkeit wieder wettzumachen vermag, wahrend 
eine andere Protease umgekehrt ini Fruhverlauf der Spaltung eine 
lasche, im Spatverlauf eine langsame Einwirkung auf das zu ver- 
dauende Material besitzt. In bei den Fallen kann das Endresultat 
dasselbe sein. Yergleicht man nun aber nicht die Gesamtverdauung, 

*) Sieke Sahli, loc. cit. S. 230, FuBnote 1, S. 628. 

2 ) Ob diese Unterschiede in Ungleichkeiten der Natur der Proteasen selbst 
und des Substrates begriindet sind, oder ob nur aktivierende oder paralysierende 
Begleitkorper in Frage konimen, ist jedenfalls zur Stunde nicht zu entscheiden. 
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sondern nur die Labwirkung der beiden fermentfiibrenden Flussig- 
Keiten miteinander, so tritt sofort der Unterscbied zutage. Zwiscben 
der Gesamtspaltung des Eiweifies unter dem EinfluB des Pepsins oder 
Trypsins und dessen Labwirkung macht sicb dann eine mebr oder 
weniger betracbtlicbe Diskrepanz geltend. 

Die Auffindung solcher Unterschiede kann fur die Kenntnis des 
EiweiBabbaus von Nutzen sein; sie wird auch praktiscbes Interesse 
erlangen, wenn sicb berausstellt, dafi unter pathologisehen Bedingungen 
die beiden unter dem EinfluB des Permeates stebenden Verdauungs- 
stadien in ungleicber Weise in Mitleidenscbaft gezogen sind. 

Yor allem laBt die Beriicksicbtigung der Mebrpbasigkeit des Ver- 
dauungsprozesses aueb eine feblende Parallelitat zwiscben der naeb 
den gewohnlicben Pepsinbestimmungsmetboden ermittelten totalen ver- 
dauenden Kraft und der partiellen, an der Labwirkung gemessenen 
durcbaus natiirlich erscbeinen, obne daB zur Erklarung dieser von 
Unitariern und Bualisten so beiB umstrittenen Differenz zwei prinzipiell 
verscbiedene Enzyme, Pepsin und Cbymosin, berangezogen werden 
mtiBten. 

Anwendung der Labwirkung zur Substratbestimm ung. 

Wie der Bestimmung der Labwirkung, ungeacbtet des iiber die 
Identifizierung von Pepsin und Cbymosin entfacbten Streites, ein reeller 
Wert zugesebrieben werden muB, so leistet sie aucb als Hilfsmittel 
zur Substratbestimmung dem Analytiker wicbtige Dienste. 

Die Bestimmung des K’asestoffs. Um das Kasein einer 
Milcbprobe zu bestimmen, geben Manetti und Musso 1 ) so vor, daB sie 
50 ccm oder 50 g Milcb in einer Porzellanscb ale auf 39 — 40° erwarmen 2 ) 
und einige Tropfen einer Glyzerinlablosung in solcber Menge binzufligen, 
daB die Gerinnung nacb bocbstens 10 — 15 Minuten eintritt. Dann riihren 
sie um, und bis zur eingetretenen Gerinnung wird die Probe bei 35 — 40° 
belassen. 1st die Koagulation beendigt, was man beim Spalten des Gerinn- 
sels mittels eines Spatels am rascben Hervorquellen und der Zitronenfarbe 
des Serums erkennt, so wird das Koagulum sorgfaltig in kleine Wiirfel 
zerscbnitten , abfiltriert und bierauf mit lauwarmem Wasser aus- 
gewascben, bis das Wasch wasser Feblingscbe Losung nicbt mebr re- 
duziert. Dann gibt man einige Kubikzentimeter eines Alkobol-Aetber- 
gemiscbes auf das Filter und bierauf Portionen von je 40 — 50 ccm 
absolutem Alkohol, den man zuvor in derselben mit einer Glasplatte 

0 Manetti u Musso, Zeitschr. f. anal. Chem. 16 (1877) 402. 

2 ) Durcli Einstellen in ein Wasserbad von 50 — 60°. 

Woker, Die Katalyse. Biologisohe Kafcalysatorea 10 
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bedeckten Scliale zum Kochen erhitzt bat. Der so bis zur gariz- 
licben Entfettung behandelte, vollstandig weifie Filterriickstand wird 
nun nacb nocbmaligem Auswaschen mit Aether samt dem Filter auf 
einer Glasplatte ausgebreitet, vom Filter abgehoben und mit den in 
der Schale zuruckgebliebenen Kasestoffkornern auf einem Ubrglas bei 
115° getrocknet und gewogen. Durch Multiplikation des Gewichts 
mit 2 erhalt man den in 100 Teilen enthaltenen, durch Lab gewinn- 
baren Kasestoff, vermehrt um die unloslichen Phosphate des Koagu- 
lums. Durch die Aschenbestimmung erfahrt man das Gewicht dieser 
letzteren und durch Abzug vom Gesamtgewicht die Menge des Kase- 
stoffs allein. 

Das Fibrin ferment (Thrombase, Thrombin). 

Historisches. Von Buchanan 1 ) wurde zuerst das bei der 
Blutgerinnung in Wirkung tietende Pi inzip aufgefunden und von 
Alexander Schmidt 2 ) als Fibrinferment oder als Thrombin be- 
zeichnet. 

A. Schmidt war der Uiheber der Theorie, dafi zwei nn Blute vorgebil- 
dete Stoffe, die fibiinogene und die fibrinoplastieche Substanz (Fibrinogen und 
Paraglobulin), unter dem EinfluB des Fibrinferments miteinander in Reaktion 
treten. Das Ferment sollte im wesentlichen leukozytaren Ursprungs sein, dock 
auch aus anderen Zellen liervorgehen honnen. Demgegenuber betonte Ham mar* 
sten 8 ) die Entbehilichkeit des Paraglobulins und die Notwendigkeit loslicher 
Knlksalze fiir die Geiinnung. Lilienfeld (loc cit.) st elite dann der syntheti- 
sclien Theorie A. Schmidts die noch eingekender besprochene SpaltungBtheorie 
gegenuber, wonach das Fibiinogen unter dem EinfluB von Sauren, namentlich 
der aus den Leukozytenkernen stammenden Nukleinsaure , in das albumoseartige 
Thrombosin gespalten werden sollte, welches sich dann mit Kalksalzen zu dem 
unloslichen, mit Fibrin iclentischen Thiombosinkalk um&etzen wurde. Demgegen- 
iiber spi ach Art h us 4 ) das Fibrin als Eibrinogenkalk an. Auch Pekel h aring 5 ) 

*) Buchanan 5 , Phil. Soc. Glasgow 1844. 

2 ) Alexander Schmidt, Archiv f. Anat u. Physiol. (1861) 682. Pflugers 
Archiv 6 (1872) 418, 11 (1875) 291, 515, 13 (1876) 93; Die Lehre von den fer- 
mentativen Gerinnungsvorgangen , Doipat 1876; Zur Blutlehre, Leipzig 1892; 
Weitere Beitrage zur Blutlehre, Wiesl aden 1895; siehe auch die Arbeiten seiner 
Schuler: Samson-Himmelstjerna, Dissert., Dorpat 1882; Rausch enbacb, 
Dissert., Dorpat 1882; Grohmann, Dissert., Dorpat 1884. 

3 ) Hammarsten, Nova acta Soc. scient Upsalieneis [3] 10 (1875) 1; TJp- 
sala Lakaref. Foih. (1876); Malys Jahib. 6 (1877) 13; Pflugers Archiv 14 (1876) 
211, 17 (1877) 413, 18 (1878) 38, 19 (1879) 563, 22 (1880) 481, 30 (1883) 437. 

4 ) Arthus, These Paris 1890; Arthus n. Pages, Arch. Physiol, norm, 
et Pathol. [5] 2 (1890) 739; Arthus, Ebenda (1894) 252, (1896) 47. 

s ) Pekel haring, Festschr f. Yirchow 1 (1891). 
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xertrat die Ansicht, dafi das Fibrin als eine Eiweifikalkverbindung aufzufassen 
sei, geradeso wie man dies fur das Parakasein annahm, obschon A. Schmidt 
inzwischen den Nachweis erbraebt hatte, dafi fur den Yorgang der Umwandlung 
ven Fibrinogen in Fibrin Kalziumsalze nieht notwendig sind 3 ). Doch erkannte 
Pekelharing zugleich die Bedeutung, welche den Kalksalzen bei der Aktivic- 
rung des Zymogens zukommt, und vermutete auch fur diesen Yorgang einen Ein- 
tritt von Kalzium in das Molekul des Zymogens. Hammarsten 2 ) hat dann die 
Sachlage vollig geklart und es in meisterhafter Weise verstanden, aus dem grofien 
Ideen- und Tatsachenmaterial der fruheren Zeit den richtigen Kern herauszu- 
schalen. Es fielen alle Yorstellungen, die mit dem Fibrin als einer Kalkverbin- 
dung rechneten. Demgegenuber blieb die Erkenntnis Alexander Schmidts 
bestehen, dafi kalkfreies Fibrinogen in Gegenwart von kalkfreiem Fibrinferment 
zu gerinnen veimag, und die von diesem Forscher herriihrende Yorstellung fiber 
den Ursprung der Tkrombase. Yon Pekelharing (loc. cit.) ging in den blei- 
benden Bestand der Wissenschaft die Angabe fiber, dafi Kalziumsalze, die nach 
Hammarsten (loc. cit) nur duich Strontiumsalze vertreten weiden konnen, 
fur die Ueberfukrung des Zymogens in aktives Ferment notwendig sind. Immerhin 
scheint es, dafi in der Ham mars ten schen Tkeorie nicht alle Momente Be- 
rficksichtigung gefunden haben, welche in den Gerinnungsprozefi hineinspielen. 
Yor allem sind es Angaben von A. Schmidt, welche von der modernen Forscbung 
wieder hervorgeholt worden sind. So hatte Schmidt festgestellt , dafi Alkali 
imstande ist, aus inaktivem Serum ohne die Gegenwart von Kalziumsalzen Fer- 
ment in Freiheit zu setzen, und Morawitz 3 ), Fuld und Spiro 4 )* sowie Ab- 
derhalden 5 ) fuhren dies auf einen der Aktivierung des Zymogens entgegen- 
gesetzten Yorgang, auf die Reaktivierung von inaktiv gewordenem Fibrinferment 
zurfick, wobei Mor awi tz 6 ), Pekelharing 7 ) und Mellanby 8 )an die Zersetzung 
einer Yerbindung zwischen dem Ferment und einem Hemmungskorper denken. 
Fuld (loc. cit.) bezeiehnet diese zu aktivierende Yerbindung als Metazym, Mora- 
witz als Metatbrombin. Eine andere Angabe A. Schmidts von dem Yorhanden- 
sein einer „zymop]astischen Substanz" hat ebenfalls in den TJntersuchungen der 
genannten modernen Forscher und in denjenigen von No If ihre Auferstehung 
eilebt (siehe naheres darfiber im folgenden). 

Theoretisclies liber das Fibrinferment. 

Der gerimuingsbesehleunigende Einflufi des gleich den anderen 
Enzymen schon in aufierordentlieb geiinger Menge wirksamen Fibrin- 

*) Siehe auch Arthus, Soc. Biol 53 (1901) 1024 

2 ) Hammarsten, loc. cit. vorige Seite Fufinote 8. 

8 ) Morawitz, Hofmeisters Beitr. 4 (1908) 881; Archiv f. klin. Medizin 
79 (1904) 1, 80 (1904) 840; Blutgerinnung, in Oppenheimers Handb. d. Bio- 
chemie 2 , Jtna 1908/ 

4 ) Fuld, Zentralbl. f Physiol. 17 (1903) 529; Fuld u. Spiro, Hofmeisters 
Beitr. 5 (1904) 171. 

5 ) Abderhalden, Ebenda (191 1) 22. 

6 ) Morawitz, loc. cit. diese Seite, Fufinote 8. 

7 ) Pekelharing, Biochem. Zeitschr. 11 (1908) 1. 

8 ) Mellanby, Journ. Physiol. 38 (1908) 28, 441. 
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fermentes steht in innigstem Zusammenhang mit der Einwirkung, 
welche dasselbe auf das Fibrinogen 1 ), einen typischen Bestandteil des 
Blutplasmas, austtbt, eine Einwirkung, welche sich durch Koagulation 
dieses Eiweifikorpers verrat. Das Fibrinferment spielt schon rein aufier- 
lich betrachtet, die namliche Rolle fur das Blufc, wie das Labferment fiir 
die Milch. In dem einen Saft ist es das Fibrinogen, in dem anderen 
das Kasein, welches von der mit einer Ausflockung einhergehenden 
TJmwandlung betroffen wird. Aber die Analogie scheint liber die auBer- 
liche Erscheimmgsform hinauszugehen. Wenn auch so mancher Punkt 
in der Blutgerinnungsfrage noch der Aufklarung harrt, ja wenn sogar 
auf Grrund der nicht nachweisbaren Wirkungssteigerung mifc der Tem- 
peraturerhohung 2 ) und des von Stromberg 3 ) und Howell 1 ) behaup- 
teten, wenn auch keineswegs erwiesenen Verbrauchs 5 ) der Thrombase 
infolge einer Teilnahme an der Reaktion, sowie auf Grund der zwar von 
Bordet und Delange 6 ), Colling wood und Mac Mahon 7 ) be- 

b Fredericq, Untersuchungen liber die Konstitution des Blutplasma, Gaut 
1878; Ueber die Abnahme der Gerinnbarkeit dea reinen Fibrinogens durch che- 
niische Behandlung, siehe Leo Loeb, Biochem. Zentralbl. 6 (1907) 902. 

2 ) Stromberg, Biochem Zeitschr. 37 (1911) 171; Landsberg, Ebenda 
50 (1913) 245, welcher fur diese von ihm bei der Einwirkung von Thrombase auf 
Plasma eben falls beobachtete Erscheinung Adsorptionen verantwortlich macht, 
nimmt trotzdem Fermentnatur des Prozesses der Blutgerinnung an. 

3 ) Stromberg, loc. cit. vorige Fufinote. 

4 ) Howell, Amer. Journ. Physiol. 26 (1910) 453, 29 (1911) 187, 31 (1912) 1. 

5 ) Nach Foa, Arch. Fisiol. 10 (1912) 479, handelt es sich nicht um einen 
schon von A1 exan d e r S chm i dt (loc. cit.) bestrittenen Verbrauch nach stochio- 
metrischen Verbaltnissen , sondern lediglich um eine, gerade bei geringen Fer- 
mentmengen besonders fiihlbare, die Erscheinung der partiellen Gerinnung (Ho- 
well, Stromberg) ausveichend erklarende Adsorption [siehe auch Gessard, 
Compt. rend. 150 (1900) 1617] des Fibrinfermentes an das Gerinnsel, aus welch 
letzterem es, trotz den fur eine Extraktion denkbar ungiinstigsten Yerhaltnissen, 
wie sie beim Fibrin vorliegen, teilweise auch wieder zuriickgewonnen werden 
karm. So hat Howell (loc. cit.) selbst ein besonders reines Thrombinferment 
dadurch erhalten, daB er Fibrin so lange wusch, bis es keine Blutkorperchen 
mehr enthielt, hierauf 8°/oi ge Kochsalzlosung wabrend 3 Tagen im Eisschrank 
auf dasselbe einwirken liefi und dann mit viel Chloroform so oft schiittelte, bis 
ein thermostabiles Praparat resultierte, das durch kurze Dialyse und Verdunsten 
der Losung im inneren Gefafi des Dialysators bei niedriger Temperatur noch von 
einem Teil der begleitenden Salze gereinigt werden konnte. 

6 ) Bordet u. Delange, Ann. Inst. Pasteur 26 (1912) 657; siehe ferner 
Dieselben, Bull. Acad. med. Belgique 25 (1911) 568; Bull. Soc. Sciences med. 
et nat. de Bruxelles 69 (1911) 3 und Oktober 1912. 

7 ) Collingwood u. Mac Mahon, Journ. Physiol. 45 (1912) 119; vgl. 
auch Collingwood, Ebenda 38 (1909); Proc Physiol. Soc., 15. Mai 1909, halten 
thermostabile Thrombasepraparate fur Kinase. 
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strittenen Thermostabilitat 1 ) der weitgehend gereinigten 2 ) Thrombase 3 ) 
die Fermeutnatur des Blutgerinnungsprozesses in Abrede gestellt wor- 
den ist 4 ), so deuten docb alle Zeichen auf eine tiefe, innere Wesens- 
yerwandtscbaft der beiden Prozesse bin. 

Fur den EinfluB des Labs haben wir gesehen, dafi die der Ge- 
rinnung vorausgebende Umwandlung des Kaseins in Parakasein als 
ein wenig eingreifender SpaltungsprozeB aufgefaBt werden muB. Es 
gilt nun zu priifen, ob die Griinde, welcbe dorfc zu einer solcben An- 
nabme fuhrten, aucb fur den durcb das Fibrinferment bescbleunigten 
ProzeB Geltung besitzen. 

Da bat sich nun zuerst herausgestellt, dafi die Fibrinquantitat, 
welcbe sich bei der Gerinnung bildet, immer, und zwar in konstantem 
Verhaltnis, kleiner ist als das vorhandene Fibrinogen 5 ), dafi, wie 
Hammarsten 6 ) und Schmiedeberg 7 ) fanden, eine geringe Menge 
als Fibringlobulin bezeichnete Proteinsubstanz der Losung verbleibt 
und daB, wie Heubner 8 ) zeigte, Fibrin, Fibrinogen und Fibrin- 
globulin chemisck ungleickartig sind. 

Die von Re ye 9 ) auf Grund der gleichen Sattigungsgrenzen mit Ammonium- 
sulfat behauptete Identit&t des ,,Fibringlobulins“ mit dem Fibrinogen ist nacb Hani- 
marsten l0 ) unhaltbar, da die Koagulationstemperatur des Fibrinogens um 10° 

1 ) Rettger, Amer. Journ. Physiol. 24 (1909) 406; Zentialbl. f. Physiol. 
23 (1909) 340; Howell, loc. cit. FuBnote 4, vorige Seite. 

2 ) Siehe Howell, loc. cit. FuBnote 4, vorige Seite. 

3 ) Die Theimolabilitat der meisten Fermente haftet zweifellos meist an 
deren Eiweifigehalt , ist also sekundarer Natur. Mit dem Nachweis, daB durch 
weitgehende Reinigung manche Fermente ihres Eiweifigebalies beraubt werden 
kbnnen, obne ihre feimentative Wirkung zu verlieren, verliert auch die Thermo- 
labilitat als Charakteristikum der Fermente die Existenzberechtigung ; denn es ist 
zu erwaiten, daB eiweiBfreie Fermente thermostabil sind. Die Angabe von Ho- 
well, daB die Thrombase den Charakter eines Proteins besitzt, wiirde Thermo- 
labilitat vermuten lassen. 

4 ) Siehe auBer den genannten Forschem Woldrigde, Die Gerinnung des 
Blutes, Leipzig 1891; Nolf, Archive internat. Physiol. 3 (1905) 1, 4 (1906) 165, 
6 (1908) 1, 1 15, 306, 7 (1909) 280, 379 , 422; Arch. Fisiol. 7 (1909); Ergebn. d. 
inneren Medizin 10 (1913) 250. 

5 ) Nacb Heubner, Archiv fur exp. Pathol, u. Pharmakoi. 49 (1903) 229 
entstehen aus 100 Teilen Fibrinogen immer 49 Teile Fibrin. 

6 ) Hammarsten, Pflugers Archiv 22 (1880) 431, 30 (1883) 437; siehe 
auch die auf Hammarsten bezuglichen Fufinoten auf folgender Seite. 

7 ) Schmiedeberg, Archiv f. experim. Pathol, u. Pharmakoi. 39 (1897) 1. 

8 ) Heubner, Archiv f. experim. Pathol, u. Pharmakoi. 49 (1903) 229. 

9 ) Reye, Ueber Nachweis und Bestimmung des Fibrinogens, Dissert., Sirafi- 
burg 1898. 

10 ) Hammarsten, loc. cit. im folgenden. 
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niedriger liegt als diejenige des bei 61—66° gerinnenden Fibringlobulins. Ham- 
marsten ') glaubte elier, dab das Fibringlobulin mifc gelost bleibendem Fibrin 
zu identifizieren sei. Beide Ansicbten sind durch die Heubnersche Untersuchung 2 ) 
erschiittert worden. 

Entgegen seiner wechselnden fruhcren Auffassung 3 ) neigt Hara- 
marsten in der Folge wieder der zuerst von Denis 4 ), spater von 
Frederikse 5 ), Lilienfeld 6 ) und Sclimiedeb er g (loc. eit.) ver- 
tretenen Ansicht zu 7 ), wonacli das Fibrinogen unter Abspaltung des los- 
lichen „ Fibringlobulins w in Fibrin llbergehen wiirde 8 ), eine Umwandlung, 
die derSpaltung desKaseins in Molkenalbumose und Parakasein unter dem 
Einflufi des Labferments entsprache. Immerbin betont Hammarsten 
die Schwierigkeiten, die einer endgiiltigen Entsebeidung dariiber im Wege 
stehen, ob das Fibringlobulin erst aus dem Fibrinogen abgespalten wird 
oder ob es scbon vorgebildet demselben nur als Verunreinigung an- 
haftet, wie dies Huiskamp 9 ) annimmt. Hier miissen andere Grunde, 
welche fur eine Spaltung sprecben, erganzend eingreifen. 

Vor allem wird man dabei zu prlifen baben, ob der AbbauprozeB 
dessen erste Phase nach dieser Auffassung dieUrsacbe der Biutgerinnung 
ware, durch Produkte, die bei jeder EiweiBspaltung im Reaktionsgemisch 
auftreten, gehemmt werden kann. Tatsachlich hat sich nun auch heraus- 
gestellt, daB geradeso wie bei der hier als der Fibrinogenumwand- 
lung analog vorausgesetzten Spaltung des Kaseins zu Molkenalbumose 
und Parakasein und deren Folgeerscheinung, der Koagulation, auch die 
Biutgerinnung einer Hemmung durch Albumosen und Peptone fahig ist. 
Daher hemmen Peptone enthaltende Materien, Extrakte von Geweben, 
Askarisexfcrakte 10 ), autolysierte Organe 11 ), Serum und Plasma 12 ). 

b Hammarsten, loc. cit. FuBnote 3, diese Seifce. 

2 ) Heubner, loc. cit. FuBnote 5, vorige Seite. 

3 ) Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chem. 22 (1896) 333, 28 (1899) 98; 
siehe auch Cohnheim, Chemie der EiweiBkorper, 1900, S. 161. 

4 ) Denis, Memoires sur le sang, Paris 1859. 

5 ) Frederikse, Zeitschr. f. physiol. Chem. 19 (1894) 143. 

6 ) Ueber Lilienfelds, Zeitschr. f*. physiol. Chem. 20 (1894) 89, von der 
hier dargelegten abweichende Auffassung siehe S. 290. 

7 ) Siehe Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chem., Wiesbaden 1904, S. 148. 

8 ) Huiskamp, siehe folgende FuBnote. 

9 ) Huiskamp, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44 (1905) 182, 46 (1905) 273. 

10 ) Emile- Weil u. Boye, Compt. rend. Soc. Biol. 69, 284. 

u ) Conradi, Hofmeisters Beitr. 1 (1902) 136; Doyon, Journ. Physiol. 
Pathol, gen. 14 (1912) 229; Doyon, ;Dubrulle u. Sarvonat, Soc. Biol. 73 
(1912) 546, 644, 720. 

12 ) Blaizot, Compt. rend. Soc. Biol. 70 (1911) 560, 71 (1911) 511, 534; 
Murschew, Archiv f. klin. Medizin 80 (1904) 187 
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Mit Riicksicht auf das „Fibringlobulin K ist der Umstand be- 
merkenswert, daB die gerinnungsheramenden Albumosen *) dem Typus 
der Heteroalbumose angehoren, die dem nativen EiweiB noch aufier- 
ordentlicb nahe steht und mit den Globulinen wichtige Eigenschaften 
gemein bat. Ihre Koagulationstemperatur halt die Mitte zwischen 
derjenigen des Fibrinogens und des Fibringlobulins. Inwiefern die 
Erhohung der Koagulationstemperatur bei der vermuteten Umwand- 
lung des Fibrinogens in Fibringlobulin zugunsten der Spaltungstheorie 
mit herangezogen werden kann , sei dahingestellt. Zum mindesten 
spricht aber die hierdurch zum Ausdruck kommende Verminderung 
des Koagulierungsvermogens eher fiir als gegen den Uebergang eines 
hoher molekularen Komplexes in einen einfacher gebauten. 

Das Gegenstiick zu der Hemmung der Fibringerinnung durch 
Albumosen und Peptone bildet die nickt minder zugunsten der Spal- 
tungstheorie sprechende, von Dastre 2 ) als Fibrinolyse bezeichnete 
Erscheinung, daB das Fibrin in Beriihrung mit dem Blut, aus welchem 
es hervorgegangen ist, einer alhnahlichen Losung verfallt, ein Vor- 
gang, der kaum anders denn als eine Verdauung gedeutet werden 
kann 3 ), und auch von Nolf 4 ), der hierfur sein Thrombozym ver- 
antwortlich macht, so gedeutet worden ist. Es handelt sich also uni 
einen ganz ahnlichen Befund wie bei der nach der Gerinnung fort- 
schreitenden Wirkung des labenden Enzyms. 

Auf der ganzen Linie begegnen wir also bei der Blutgerinnung 
denselben Momenten, die auch bei der Milchgerinnung als wesentliche 
Stiitzpunkte der Spaltungstheorie betrachtet werden konnten. Nur 
liber eine kurz vor der Gerinnung vor sich gehende, fur die Annahme 
einer Spaltung sehr wesentlich in Betracht fallende Aenderung der 
Viskositat fin den sich im Gegensatz zu der auch nach dieser Richtung 
hin genau studierten Labwirkung keine Angaben. Dagegen wurde 
der EinfluB des Gerinnungsvorganges auf die elektrische Leitfahigkeit 


J ) DaB nicbt alle Albumosen und Peptone hemmen, zeigt der Befund von 
Zunz, Soe. Biol. 73 (1912) 50, daB sicli der wirksame Hemmungskorper des 
Wittepeptons duich absoluten Alkohol eliminieren laBt. 

2 ) Dastre, Arch. Physiol. [5] 5, 6; siehe auch Derselbe, Ebenda [5] 7, 
sowie Arthus u. Hubert, Ebenda [5] 5; zitiert nach Hammarsten, Lehrb. 
d. physiol. Chem., S. 146. 

3 ) Vgl auch den Befund von Green, Journ. Physiol. 8, zitiert nach 
Hammarsten, loc. cit. FuBnote 7, vorige Seite, und Dastre, loc. cit. Fufi- 
note 2, diese Seite, daB bei der Losung des Fibrins zwei Globuline entstehen. 

4 ) No if, loc. cit. FuBaoten 4, S. 298 u. 2, S. 800 u. 801; siehe ferner de 
Waele, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 16 (1913) 311 ; Biochem. Zentalbl. 14, 2611- 
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von Chanoz und Doyon 1 ), Frank 2 ) und Samojloff 3 ) gepriift, 
ohne dab bei diesen Arbeiten ein positives Resultat zu verzeicbnen 
gewesen ware. Auf Grund des Hauptprozesses konnte ein solcbes 
auck gar nicbt erwartet werden, da die mit dem Gerinnungsvorgang 
wie Ursacbe und Wirkung zusammenhangende Spaltung so wenig ein* 
greifend ist, dab das Ionisierungsvermogen der neugebildeten, noch 
im Gebiet der Eiweifikorper liegenden Stoffe nicht wesentlich von 
demjenigen des Ausgangsmaterials, des Fibrinogens, abweicben diirfte. 
Jedenfalls kann man aber diese negativen Befunde nicht gegen die Spal- 
tungstheorie ins Feld ftihren 4 ), die zwischen den beiden wichtigsten 
Koagulasen die Briicke schlagt und auch das Fibrinferment in die 
Reihe der Proteasen verweist. 

Die Analogie zwischen dem labenden und dem blutgerinnenden 
Enzym erstreckt sich bis zu einem gewissen Grad auch auf den 
Sekundarvorgang, die Koagulation, welche bier wie dort als Aus- 
flockung eines Kolloids 5 ) in die Erscheinung tritt. Kalziumsalze, an 
deren Gegenwart die Ausflockung des Kaseins gebunden ist, wirken 
auch bier in einem gewissen Konzentrationsintervall begiinstigend auf 
die kolloide Fallungsreaktion, doch ist dies nur ihre Nebenfunktion °). 
Die Hauptrolle spielen dieselben bei der Aktivierung der Protbrom- 
base (Prothrombin) oder dem Thrombogen, der Vorstufe des Fibrin- 
ferments, wie dies Hamraarsten 7 ) gegeniiber den alteren An- 
schauungen iiber die Funktion der Kalziumsalze beim Gerinnungs- 
vorgang sichergestellt hat. 

Nur das ionisierte Kalzium kommt in Betracht, denn auck Yerbindungen, 
welche das Kalzium nicht zu fallen vermSgen, wie die Zitrate, wirken gerinnungs- 
bemmend, wenn sie, wie Sabbatani 8 ) gezeigt hat, die Kalziumsalze in eine 
nicht ionisierbare Form uberfiihren. In groJSeren Dosen wirken Kalziumsalze 
nach Hammarsten 9 ) hemmend auf den Sekundarvorgang 10 ). 

J ) Chanoz u. Doyon, Journ. Physiol. 2 (1900) 888. 

2 ) Frank, Amer. Joum. Physiol. 14 (1905) 468. 

3 ) Samojloff, Biochem. Zeitschr. 11 (1908) 210. 

4 ) Ygl. Oppenheimer, Fermente, Bd. 2 , Leipzig 1913, S. 647. 

5 ) Ygl. Friedemann u. Fried cntkal, Zeitschr. f. experim. Pathol, u. 
Pharmakol. 3 (1906) 73; die Arbeit von Iscovesco, Compt. rend. Soc. Biol. 
60 (1906) und folgende Bande; No If, loc. cit. s. Fufinote 4, vorige Seite. 

6 ) Siehe auch Stassano u. Daumas, Compt. rend. 150 (1910) 987. 

7 ) Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chem. 22 (1896), 383 28 (1899) 98. 

8 ) Sabbatani, Arch. ital. Biol. 39 (1903) 338- 

9 ) Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chem. 28 (1899) 98. 

10 ) Ueber die Wirkung anderer Kationen siehe Bordet u. Gengou, Ann. 
Inst. Pasteur 15 (1901) 129, 17 (1903) 882, 18 (1904) 26, 98; Buglia, Arch. 
Fisiol. 3 (1906) 247. 
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Hier stoBen wir auf eine frappierende Analogie mit der an die 
tryptische Spaltung geknlipften Labwirkung, far welcbe Delezenne 1 ) 
(bei Yersuchen an inaktivem Fistelsaft) die Aktivierbarkeit durch Kal- 
ziumsalze feststellen konnte. Bei dem an Pepsin gebundenen laben- 
den EinfluB sind demgegenuber die Kalziumsalze wirkungslos. 

Die Aktivierbarkeit des Thrombogens zur Thronibase durch 
Kalziumsalze stellt zugleich auch eine direkte Yerbindung zwischen 
dem Fibrinferment und den Tryptasen her. Es ist diese Analogie um 
so bemerkenswerter, als sie offenbar nur einen Punkt eines auf der 
ganzen Linie vergleickbaren komplizierten Aktivierungsmechanismus 
darstellt. Derselbe ist fur die Fibringerinnung von Morawitz 2 ) 
und Fuld 3 ) entdeckt worden, indem dieselben einen auf das Throm- 
bogen in Gegenwart von Kalziumsalzen einwirkenden Aktivator, von 
ihnen Thrombokinase genannt, in Gewebesaften auffanden. Nack 
diesen Forschern kommt es uberhaupt nur durch die gleichzeitige 
Gegenwart der drei Stoffe Thrombogen, Thrombokinase und Kalzium- 
salze zu der Bildung von wirksamem Ferment. Diese Bedingungen 
sind aber erst auBerkalb der Blutbahn errullt; im stromenden Blut 
bleibt dagegen die Gerinnung wegen des Mangels an Thrombokinase 
aus, trotzdem Thrombogen und Kalziumsalze vorhanden sind. Die 
einzelnen Faktoren wirken nach Morawitz entsprechend dem folgen- 
den Schema zusammen : 

Plasma^. Zelle 

1 . \ 

Thrombogen ^Kalziumsalze Thrombokinase 


Thrombase 

/ \ 

Thrombase Metathrombin 

| -f Alkali 

Thrombase * — 

An Stelle der Morawitzschen Ausdrucksweise, daB das aktive 
Fibrinferme nt durch den Zusammentritt von Thrombogen, Tkrombo- 

J ) Delezenne, Soc. Biol. 63 (1907) 98, 187, 274; iiber die Aktivierung 
des Trypsins selbst durch Kalziumsalze siehe Derselbe 1 , Ebenda 59 (1906) 476, 
477, 528, 614, 60 (1906) 1070, 63 (1907) 274; Zunz, Soc. Royal des Sciences 
med et nat. de Bruxelles (1906) und (1907); Bulletins Bd. 64 und Annales Bd. 16; 
Autoref. im Biochem. Zentralbl. 5 (1906) 184, 599, 6 (1907) 2154; Pozerski, 
Soc. Biol. 70 (1911) 21. 

2 ) Morawitz, loc. cit. Fufinote 3, S. 291. 

3 ) Fuld, loc. cit. Fubnote 4, S. 291. 
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kinase und Kalziumsalzen entstekt, kann man die zugrunde liegenden 
Tatsachen aucli dahin formulieren, daB die Wirkung, als deren Trager 
das Fibrinferment betrachtet wird, an die drei genannten Faktoren 
gebunden ist. Denn wesentlick mehr als eben diese Wirkung ist beim 
Fibrinferment, wie bei alien anderen enzymatischen Substanzen, tat- 
sacklick nicbt bekannt. 

Dies zeigt aucli die Diskussion iiber seine chemische Natur, 
welche die lieterogensten MeinungsauBerungen zutage gefordert hat. 
Denn wie beim Pepsin der von Pekelkaring 1 ) sowie Nencki und 
Nad in a Sieber 2 ) dem vermuteten „Riesenmolekul“ zugesckriebene 
Charakter eines Nukleoproteids 3 ) aufs scharfste mit den Angaben von 
Sundberg 4 ) und Schrumpf 6 ) iiber eiweiBfreies Pepsin 6 ) kon- 
trastiert 7 ) , so stehen auch beim Fibrinferment der Ansicht von 
Wright 8 ), Pekelliaring 9 ), Huiskamp 10 ), Foa 11 ), Herlitzka und 
Borrino 12 ), nach welcken das Ferment als Nukleoproteid oder dessen 
Kalziumsalz anzusprechen ware, andere Anschauungen gegeniiber, so 
diejenige von Howell (loc. cit.), der das Thrombin als Protein, die 

1 ) Pekelliaring, Zeitschr. f. physiol. Chcin. 22 (1896) 233, 35 (1902) 8. 

2 ) Nencki u. Sieber, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33 (1901) 291; Arch. 
Sciences Biol. Petersburg 9 (1902) 47. Diese Angaben beziehen sich auf das von 
Schou mo w- Simanowski , Archiv f. experim. Pathol, u. Pharmalcol. 33 (1894) 
386, durch Abktihlen von Magensaft auf 0° erlialtene „kornige Pepsin 

3 ) Siehe auch Friedenfchal, Archiv f. Anat. u. Physiol. (1900) 181; 
Friedeiifchal u. Mijamota, Zentralbl. f. Physiol. 15 (1901) 785. 

4 ) Sundberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 9 (1885) 819. 

5 ) Schrumpf, Hofmeisters Beifcr. 6 (1905) 396. 

6 ) Nicht giinstig ist dieser Annahme das auf einen sehr komplizierten Bau 
deutende, vollkommen fehlende Diffusionsvermogen des Pepsins durch Pergament- 
papier [Hammarsten, Malys Jahrbuch 3 (1874) 160; Wolffhiigel, Pfliigers 
Archiv 7 (1873) 188]. Durch Papier de la Rue vermag dagegen Pepsin zu pas- 
sieren, wie Fermi u. Pernossi, Zeitschr. f. Hygiene 18 (1894) 111, gezeigt 
haben. 

7 ) Ueber die in gewisser Beziehung ahnlichen Sfcreitfragen iiber die che- 
mische Natur des Trypsins sielie Ye r non, Journ. Physiol. 27 (1901) 288, 28 
(1902) 448, 29 (1903) 302; Leveux, Amer. Journ. Physiol. 5 (1901) 298; Mays, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 38 (1903) 428. 

8 ) Wright, Lancet 1 (1892) 457. 

9 ) Pekelharing, Yerhandl. Akad. Amsterdam 1 (1892) ; Zentralbl. f. Physiol. 
9 (1895) Nr. 3; Biochem. Zeitschr. 11 (1908) 1; Pekelharing u. Huiskamp, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 39 (1903) 22. 

10 ) Huiskamp, Zeitschr. f. physiol. Chem. 34 (1901) 32. 

n )Foau Levi, Lo sperim. 59 (1905); zitiert nach Morawitz, Blut- 
gerinnung, in Oppenheimers Handb. d. Biochem., Jena [2] 2 (1908) 40. 

12 ) Herlitzka u. Borrino, Arch. ital. Biol. 39 (1908) 1 
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thromboplastiscbe Substanz als Lipoid betracbtet r ). Eine Beziehung 
zu den Lipoiden scheint bei der Gerinnung offenbar vorhanden 
zu sein, da Zak 2 ) gezeigi bat, daB die Herabsetzung der Lipoide 
des Plasmas aus irgend einem Grund (fermentative Lipoidspaltung, 
Fallung der Lipoide durch Alkaloide, wie Ckinin, Kokain, Strychnin) 
die Gerinnung verzogert oder vollig hemmt, wabrend Vermehrung der 
in Petrolather loslichen lipoidartigen Plasmastoffe selbst oder Zusatz 
von Hirnpbosphatiden den gegenteiligen Effekt besitzt. Vielleicht 
hangt aucb die gewohnlich auf eine Antikinase zuriickgefubrte Ge- 
rinnungsbin derung, welcbe das Kobralysin von den intravaskulare Ge- 
rinnnngen hervorrufenden Viperidengiften unterscbeidet 3 ), damit zu- 
sammen, daB das Kobralysin gerinnungsbeschleunigendes Lezitbin zu 
bin den vermag 4 ). 

Was die Funktion der Kalziumsalze betrifffc, so kann sie vielleicht 
einfach als eine Beeinflussung des kolloiden Zustandes des Substrates 
oder der auf das letztere eingestellten enzymatiscben Agenzien betrachtet 
werden. Man muBte dann eine Aktivierung aucb durch and ere bierzu 
geeignete Ionen und Kolloide erwarten. Mit Riicksicht auf die Ana- 
logic im Mecbanismus der Aktivierung ist es von Interesse, daB bei 
der Trypsinaktivierung in der Tat Kolloide eine Rolle spielen konnen, 
wie Larguier desBancels 5 ) insbesondere fiir die kolloiden Farb- 
stoffe Toluidinblau, Magdalarot und — wenn aucb schwacher — fur 
Metbylviolett und Kongorot nachweisen konnte. Das Tbrombogen und 
die von Pekelbaring 6 ) allerdings bestrittene Tbrombokinase batten 
sicb gegeniiber den erwahhten Einflussen anderer Art gemeinsara in 
die eigentlick fermentative Funktion zu teilen. 

Die Prixfung auf fertiges Fibrinferment, Tbrombogen 
und Tbrombokinase so wie Fibrinogen. 

Auch der Analytiker bat mit dem komplexen Cbarakter des 
Fibrinfermentes selbst zu recbnen. Bewirkt der Zusatz eines zu priifen- 

*) Siehe Hallib urt on u. Friend, Journ. Physiol. 10 (1887) 582; Halli- 
burton u. Brodie, Ebenda 17 (1894) 135; Hammarsten, Ergebnisse d. 
Physiol. [1] 1 (1902) 330; siehe fernerf den Befund von Morawitz, Archiv f. 
klin. Medizin 79 (1904) 1, clafi eine Beziehung zwischen Wirkungsgrad und Nukleo- 
proteidgehalt nicht besteht. 

2 ) Zak, Archiv f. experim. Pathol. 70 (1912) 27. 

3 ) Mellanby, Journ. Physiol. 38 (1908) 28, 441. 

4 ) Siehe liber das Kobralezithid : Allg. Teil , S. 534, 535. 

5 ) Larguier des Bancels, Soc. Biol. 59 (1905) 130. 

Pekelharing, Biocbem. Zeitschr. 11 (1908) 1. 
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den Materials Gerinnung, so darf daraus noch nidit auf die Gegen- 
wart von fertigem Thrombin in jenem Material geschlossen werden. 
Es braucht nur die eine Komponente, z. B. die Kinase, zu fehlen, und 
ihr Zusatz ist dami das gerinnungsauslosende Moment. 

Dies muB berucksichtigfc werden, wenn es sich um den Nachweis 
von Fibrinferment in fibrinogenfreien Flussigkeiten handelt und das 
Fibrinogen als Reagens hinzugesetzt wird. Baufig verwendet man 
namlich an Stelle einer reinen, nacli den Angaben von Hammar- 
sten ] ) oder Nolf *) durch Halbsattigung von Pferdeplasma mit Koch- 
salz und grundlicber Reinigung des ausgefallten Fibrinogens gewon- 
nenen Fibrinogenlosung normale oder pathologische tieiische Flussig- 
keiten, die Fibrinogen, nicht aber fertiges Fibrinferment enthalten. 

So konnen bisweilen serose Transsudate Yerwendung finden. 
Ferner gelingt es, aus Blut ein Fibrinogenreagens herzustellen , und 
zwar empfiehlt sich sehr die Methode von Arthus 3 ), welcher Hundeblut 
mit 3°/ooigem Fluornatrium versetzt und das abzentrifugierte Plasma 
fur den Fermentnachweis verwendet. Man kann auch. zu einer be- 
stimmten Menge 2°/oiger Fluornatriumlosung direkt die lOfache Menge 
Blut flieBen lassen. Beim Fluoridplasma ist jedoch zu beriicksiehtigen, 
dafi es nach Re tiger 4 ) bisweilen durch Kalkzusatz zur Gerinnung 
gebracht wird. Mit Kalksalzen im Ueberschufi veisetztes Fluoridplasma 
ist nacb ilim ein besonders empfehlenswertes Reagens auf Kinase. 
Statt des Fluoridplasmas kann nach Fuld 5 ) auch Pferdeoxalatplasma 
oder bei 0° aufgefangenes und von den Blutkorperchen durch Sedimen- 
tation befreites Pferdeblut benutzt werden. Delezenne 6 ) sowie Bor- 
det und Gengou 7 ) bedienen sich des in vollig sauberen, staubge- 
schiitzten Gefafien, unter Vermeidung einer Berlihrung mit Gewebesaft 
aufgefangenen , von den Blutkorperchen durch. rasthes Zentrifugieren 
befreiten Vogelblutplasmas. 

Kaninchenblut gerinnt nach derselben Methode behandelt nur dann nicht y 
wenn es in paraffinierten Gefafien aufgefangen wird. Die geringste Beriihrung 
mit der katalytisch wirksamen Glaswand bedingt dagegen augenblickliche Ge- 
rinnung. Auch fur die Gewinnung von nicbt gerinnendem Plasma aus Fischblut 


! ) Hammarsten, Zeitscbr. f. physiol. Ghem. 22 (1896/97) 832. 

2 ) No If, Arch, internat. Physiol. 6 (1908) 8. 

3 ) Arthus u. Paget, Aicb. Physiol. 22 (1890) 739; Arthus, Soc. Biol. 
53 (1901) 962; Journ. Physiol. Pathol. 3 (1901) 887. 

b Rettger, Amer. Journ. Physiol. 23 (1909) 340, 24 (1909) 400. 
b Fuld, Hofmeisters Beitr. 2 (1902) 514. 

b Delezenne, Soc. Biol. 48 (1896) 782; Arch. Physiol. 9 (1897) 333. 

7 ) Bordet u. Gengou, Ann. Inst. Pasteur 15 (1901) 129. 
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und aus Blut von wirbellosen Tieren 1 ) (Hummer) empfiehlt es sich nach No If 2 ), 
die zur Aufnalime des Plasmas bestimmten Gefafie und alle mit dem Blute in 
Beruhrung kommenden Instrumente zu paraffinieren. 

Die meisten der im vorigen angegebenen Herstellungsverfahren 
fur das Fibrinogenreagens liefern nun aber Praparate, die lediglicb 
Reagenzien auf die Kinase darstellen und nicht auf fertiges Fibrin- 
ferment. Zur Prufung auf dieses letztere ist von Bordet und Gen- 
gou 3 ) durch Zusatz von 1 Teil gesattigter Magnesiumsulfatlosung 4 ) 
oder 20°/oiger Kochsalzlosung auf 3 Teile Blut ungerinnbar gemachtes 
und auf das 20facbe verdiinntes Kaninchenplasma empfohlen worden. 

Als Fibrinogenreagens zum Nachweis von feitigem Fibrinferment 
ist dann vor allem auch das 2 °/oo Natriumoxalat oder 4 °/oo Natrium- 
zitrat enthaltende, direkt durch EinflieBen des Blutes aus der Ader in 
die entsprechende Menge einer Natriumoxalat- oder Natriumzitrat- 
losung 5 ) und Abzentrifugieren der Blutkorperchen gewonnene Plasma 
geeignet 6 ), da in solchem Plasma infolge der Ausschaltung der Kalk- 
salze die Fermentbildung ausbleibt 7 ). 

Haufig kommen das Ferment und sein Substrat in irgend einem 
Korpersaft geraeinsam vor, und da nun, wie erwahnt wurde, das 
Fibrinogen dadurch gekennzeichnet ist, daB es bei Gegenwart von 
Fibrinferment spontan gerinnt, so lassen sich beide Stoffe an dieser 
Reaktion erkennen, so z. B. ist Fibrinferment immer im Earn vor- 
handen und verrat sich selbst, zugleich mit einem bei st'arkeren Blut- 
beimischungen vorkommenden Fibrinogengehalt , durch die Ausschei- 
dung von Blutgerinnseln von der charakteristischen mikroskopisch 
nachweisbaren Faserstruktur und dem Quellungs verm ogen in verdunnter 

0 Einer anderen Methodik bedient sich L. Loeb, Hofmeisters Beitr. 5 
(1904) 192, 6 (1905) 260. 

2 ) No If, Arch, internat. Physiol. 4 (1906) 216. 

3 j Bordet u. Gengou, Ann. Inst. Pasteur 17 (1903) 822. 

4 ) A. Schmidt (Miihlheim) , Archi? f. Anat. u. Physiol, (physiol. Abteil ) 
33 (1880), der in derselben Weise durch Auffangen des Blutes in 28°/oiger Magne- 
siumsulfatlosung , Sehutteln und Abzentrifugieren ein klares Plasma herstellte, 
trocknet dasselbe rasch uber konzentrierter Schwefelsaure und pulverisiert den 
sehr lange wirksamen Riickstand. 

5 ) Auf 1 ccm 2°/oige Natriumoxalatlosung oder 1 ccm 4°/oi ge Natriumzitrat- 
losung 9 ccm Blut. 

6 ) Siehe auch im vorigen. 

7 ) Ueber das von N o 1 f als Reagens auf seine thromboplastische Substanz 
empfohlene Peptonplasma siehe z. B. Fa no, Dubois-Reymonds Archiv f. Physiol. 
(1881) 269; Delezenne, Arch. Physiol. 9 (1897) 646. Ueber Hirudinplasma siehe 
Dickinson, Journ. Physiol 11 (1890) 566. 
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Essigsaure beim Steben des Harns. Bei der tropiscben Chylurie und 
in vereinzelten Fallen von Nephritis gerinnt der Harn auch ohne Blut- 
beimiscliung von selbst. 

Zur quantitativen Bestimmung des Fibrinfennentes bat Wohl- 
gemuth 1 ) empfoklen, eine Anzahl Reagenzglaseken mit von l ccm 
absteigenden Mengen des auf Fibrinferment zu priifenden Materials 
(z. B. Serum) zu beschicken und das in jedem Glaschen an 1 ccm 
feblende Volumen mit physiologischer Kochsalzlosung (0,9 — 1 °/oig) zu 
erganzen. Jedes Glaschen erhalt dann einen Zusatz von 2 ccm aufs 
lOfache verdtinnter Fibrinogenlosung (in Form von Magnesium sulfat- 
plasma) 2 ) , wird durchgeschlittelt und kommt auf 24 Stunden in den 
Eisschranb. Danack wird durch vorsichtiges Neigen der Glaschen 
dasjenige herausgesucht, in welch em die vorhandene Fibrinferment- 
menge gerade gioB genug ist, um ein noch deutlich sichtbares Ge- 
rinnsel zu erzeugen. Die in dem betreffenden Glaschen enthaltene 
Menge des Untersuchungsmaterials in 1 dividiert, ergibt dann die 
Anzahl der in 1 ccm enthaltenen Fibrinfermenteinkeiten. Ftir nor- 
males Menschenserum wurden von Wohlgemuth auf diesem Wege 
62,5 250 solcher Einheiten eihalten, fllr Kaninchenserum 31,5 — 125 

und fur Hundeserum 125 — 250, 

DerVersuch kann auch umgekehrt zur Ermittlung des Fibiinogens 
dienen, wenn man nach Wohlgemuth (loc. cit.) von 1 ccm ab- 
steigende Mengen Fibrinogen in eine Anzahl Reagenzglaser bringt, 
zu den mit physiologischer Kochsalzlosung zu 1 ccm erganzten Glas- 
cheninhalten je 1 ccm 5fach verclunntes Serum als Fibrinferment fiikren- 
des Reagens hinzufugt und gleich wie vorhin angegeben die weitere 
Behandlung und Berechnung ausfiihrt. 

Auch kann das Fibrinogen durch Essigsaurefallung y ) oder durch 
Fallung mit Natriumsulfat 4 ) oder neutraler Ammoniumsulfatlosung 5 ) 
ermittelt werden. 

Die Versuchsanordnung von Wohlgemuth ist auch obne 
weiteres ftir die Ermittlung des Thrombogens zu verwenden , wenn 
man zu jedem Glaschen einen Zusatz von z. B. 1 ccm Thrombo- 
kinaselosung hinzufugt und aufieidem eine Kontrollserie ansetzt, die 


x ) Wo hi gem uth, Biochem. Zeitschi. 27 (1910) 79. 

2 ) Siehe im vorigen. 

s ) Doyon, Morel u. Peju, Soc. Biol. 58 (1905) 657. 

4 ) Porges u. Spiro, Hofmeisters Beitr. 3 (1902) 277. 

5 ) Leber Naeb^eis und Bedeutung des Fibrinogens, Inaug. -Dissert, von 
Reye, Strabburg 1908. 
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an Stelle der letzteren dieselbe Menge physiologiscber Kochsalzlosung 
enthalt. Die Tbrombokinase *) wird am besten nach dem Vorscklag 
Batellis 2 ) hergestellt 3 ) durch Zerreiben von Pferde- oder Schaf- 
lunge mit 2 Volumen Wasser, Kolieren der kurze Zeit sich selbsfc 
iiberlassenen Masse, Zusatz von Essigsaure zum Filirat bis zur Konzen- 
tration von l,5°/oo, Abzentrifugieren des Niederscblags, Neutralisation 
mit Sodalosung, geringem Alkoholzusatz und Trocknen des blafigrauen 
Niederschlags im Yakuum tiber Scbwefelsaure bei 34°. 

Die Gerinnungszeit. Als weiteres komplizierendes Moment 
spielen in den verwickelten Yorgang der Blutgerinnung die nocb ein- 
gebender gewiirdigten bemmenden Mechanism en binein. 

So erscbeint die bei kliniscben Blutuntersucbungen baufig zu 
ermittelnde Gerinnungszeit, welche bei verscbiedenen Krankbeiten eine 
Yeranderung erleidet, als Resnltierende der gerinnungsbescbleunigen- 
den wie der veizogernden Ursacben. 

Mit Riicksicbt auf die scbon erwabnten Eiirwande, die gegen die 
fermentative Natur des Voiganges der Blutgerinnung erboben worden 
sind, sei aus der groBen Zabl dieser dem Analytiker fernerstehenden 
Verfabren bier nur die folgende von Vierordt 4 ) angegebene Me- 
tbode berausgegriffen und fur die ubrigen auf die Originalliteratur vei- 
wiesen 5 ). 

Nacb dieser altesten durcbaus nicbt einwandfreien Metbode saugt 
man den der Fingerkuppe entnommenen Bluttropfen bis zur Hobe von 
V j 2 cm in eine Glaskapillare von ungefabr 5 cm Lange und 1 mm innerem 
Durcbmesser auf und fubrt durcb dieselbe von der anderen Seite der Ka- 
pillare ein gut gereinigtes, durcb Kocben mit Alkobol und Aetber entfet- 

2 ) Ueber die Darstellung des Thromboplastins sielie Howell, Cecil, Araer. 
Journ. Physiol. 26, 453, 29 (1910) 156. 

2 ) B at el 1 i, Soc. Biol. 68 (1910) 789. 

3 ) Ueber weiteie zur Darstellung der Thrombokinase exnpfohlene Methoden 
siebe Morawitz, loc. cit. FuJBnote 8, S. 291. 

4 ) Vierordt, Archiv f. Heilkunde 19 (1878) 193. Ueber eine Modifikation 
dieser Metbode siebe Kottmann u. Lid sky, Zeitschr. f. klin. Medizin 69 (1910) 
431, 71 (1910) 846. 

5 ) Wright, Lancet (1892), 1, 457; Brodie u. Russel, Journ. Physiol. 
21 (1897) 403; Milian, Soc. med. des hopitaux de Paris (1901); Hinman u. 
Sladen, John jHopkins Hosp Bull. 18 (1907) (niodifizierte Miliansche Me- 
thode); Sab razes, Fob baematoh 3 (1900) 432; Biirker, Archiv f. d. ges. 
Physiol. 118 (1907) 452; Buckm aster, Zentralbl. f. Physiol. (1907); Morawitz 
u. Bierich, Archiv f. expenm. Pathol, u. Pharmakol. 56 (1907) 115; W. Schultz, 
Berliner klin. Wochenschr. (1910) 527; Kottmann, Zeitschr. f. klin. Medizin 69 
(1910) 415; Fuld u. Schlesinger, Berliner klm Wochenschr. (1912) Nr. 28. 
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tetes, wenigstens 10 cm langes weiBes Pferdehaar, das nur an der mit dem 
Blut nicht in Beruhrung kommenden Seite mit den Fingern angefaBt 
werden darf, dann schiebt man das Pferdehaar jede Minute urn einen 
halben Zentimeter weiter aus der Kapillare beraus. Sobald die Gerinnung 
beginnt, beobacbtet man eine rotlicbe Verfarbung des Pferdeliaares. Mit 
vollig beendigter Gerinnung erscbeint es jedocb wieder farblos oder die 
ganze Blutmasse haftet dem Haar als festes Gerinnsel an. 

Beziebungen zwiscben Fibrin ferment und anderen 

Pr o te asen. 

Schon das im vorigen Abscbnitt erwabnte Zusammenwirken von 
Thrombogen und Thrombokinase legt es nabe, an die Zweiteilung des 
lytiscben Immunkorpers in Ambozeptor und Komplement zu denken. 
Dieser Analogiescblufi ist aueb von Nolf 1 ; gezogen worden, welcher 
die Vorstellung entwickelt bat, daB sicb das Tbrombogen, urspriing- 
licb von ibm Hepatotbrombin gen aunt, mit dem der Thrombokinase 
entspreckenden Thrombozym (Leukotbrombin), welches von den Leuko- 
zyten und Endothelzellen abgesondert wird, nacb Art der Ambozeptor- 
Komplement-Bindung mit dem Substrat, dem Fibrinogen, verankert 
und dasselbe hierauf verdant 2 ). Geradeso wie bei diesem Verdau- 
ungsvorgang ist nun aber aucb die EiweiBverdauung durcb Trypsin 
an die Gegenwart einer zweiten, von Pawlow als Enterokinase, 
von Hamburger und Hekma 3 ) als Zymolysin bezeicbneten Sub- 
stanz gebunden 4 ). Es ist dies ein wabrscbeinlicb relativ thermosta- 

1 ) Nolf, Arch, ink Physiol. 3 (1905) 1, 4 (1906) 165, 6 (1908) 1, 115, 806. 

2 ) Zugleich betrachtet aber Nolf den Gerinnungsvorgang selbst als einen 
gegenseitigen AusflockungsprozeB der drei Kolloide: Fibrinogen, Thrombogen 
und Thrombozym, ahnlich wie schon Woldridge, Die Gerinnung des Blutes, 
Leipzig 1891, die Gerinnung als eine kolloide Fallung zwischen einem Fibri- 
nogen A und einem Fibrinogen B betrachtete. 

3 ) Hamburger u. Hekma, Journ. Physiol. Pathol. 4 (1902) 805 ; 
Hekma, Ebenda 6 (1904) 25; Arehiv f. Anat. u. Physiol. (1904) 848. 

4 ) Schepowalnikow, Die Physiologie des Darmsaftes, Dissert., Peters- 
burg 1899 (Pawlows Laboratorium) ; Savitsch, Soc. des med. russes St. Pe- 
tersbourg (1900/01); Yernon, Journ. Physiol. 28 (1902) 875; Delezenne, Soc. 
Biol. 54 (1902) 698; Delezenne u. Frouin, Ebenda 54 (1902) 691; Compt. 
rend. 134 (1902) 1526; GlaeBner, Zeitschr. f. physiol. Chem. 40 (1903) 465; 
Kadjikoff, 9. Pirogoff-KongreB , 1904; Biochem. Zentralbl. 3 (1904) 847; El- 
lin ger u. Cohn, Zeitschr. f. physiol. Chem. 45 (1905) 28; Hamill, Journ. 
Physiol. 33 (1906) 476; Camus u. Gley, Journ. Physiol. Pathol. 6 (1907) 987; 
Welsch, Arch. int. Physiol. 7 (1909) 247; Mellanby u. Woolley, Journ. 
Physiol. 45 (1912) 870. 
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biles 1 ), giftiges 2 ) Agens im Darmsaft, yon welchem angenommen wurde, 
dafi es den Leukozyten 3 ), speziell den Eosinophilen 4 ) entstamme. Nach 
den Untersuchungen von Stassano und Billon 5 ), Heck m a (loc. 
cit.), Bayliss und Starling (loc. cit.) sowie Camus und Grley (loc. 
cit.) soli jedoch die Enterokinase aus dem Darmepithel hervorgehn. 
Delezenne zeigte, dafi die Enterokinase vermoge ihrer Fahigkeit, 
sich quantitativ an Fibrin zu binden, einer Fltlssigkeit durch Scbiitteln 
mit wenigen Fibrinflocken entzogen werden kann. 

Ob die Kinase den Charakter eines Fermentes besitzt, dariiber 
wird noch zur Stunde gestritten. 

Fur die schon von Paw low angenommene Fermentnatur der Entero- 
kinase sind Delezenne®) sowie Bayliss und Starling 7 ) eingetreten, wahrend 
Hamburger und Hekma 8 ) hiergegen die Aktivierung des Trypsins durch 
Enterokinase nach stochiometrischen Gesetzen und Cohnheim 9 ) die Hemmung 
der Trypsinwirkung durch einen UeberschuB von Enterokinase und die Loslichkeit 
in 90°/oigem Alkohol ins Feld fiihren. 

All dies diirfte nur ein Streit um des Kaisers Bart sein; denn nock 
deutlicher als bei der weniger genau erforschten Fibringerinnung tritfc 
hier der Yergleicb mit dem gegen jedes artfremde Eiweifi gericbteten 
lytischen Immunkorper zutage. Hier wie dort ist die fermentative 
Spaltung an das Zusammenwirken zweier Komponenten, Ambozeptor 
und Komplement, gebunden, und die Frage wurde sich dahin zu- 
spitzen : Ist man berechtigt, dem Trager einer Teilfunktion der fermen- 
tativen Wirksamkeit selbst die Natur eines Fermentes zuzuschreiben? 
Dies setzt zunachst eine Entscheidung liber diese Teilfunktion selbst 
yoraus. Die Teilfunktion der Enterokinase und wolil auch der Throm- 
bokinase scheint nun in ihrem Bindungsvermogen, einerseits gegeniiber 
dem Substrat, anderseits gegeniiber der anderen Komponente, dem Pro- 
trypsin (resp. dem Thrombogen), zu bestehen. Wahrend sich bei Ab- 

0 LarguierdesBancels, Soc. Biol. 54 (1902) 651; Bierry u. Henri, 
Ebenda 54 (1902) 667; siehe demgegeniiber die Angaben von Delezenne in 
seinen verschiedenen, ebenda in den Banden 53 (1901) und 54 (1902) erschienenen 
Arbeiten sowie Hamburger u. Hekma, Journ. Physiol. Pathol. 4 (1902) 805, 
welche eine Zerstorbarkeit durch Erhitzen annehmen. 

2 ) Delezenne, Soc. Biol. 54 (1902) 281, 283, 590, 693, 56 (1904) 1 66. 

3 ) Simon u. Stassano, Soc. Biol. 55 (1903) 1501. 

4 ) Lombroso, Reale Accad. di Med. di Torino, Sed. 20. Marz 1903. 

5 ) Stassano u. Billon, Soc. Biol. 54 (1902) 623. 

6 ) Delezenne, Loc. cit. FuBnote 2, diese Seite, 

7 ) Bayliss u. Starling, Journ. Physiol. 30 (1904) 61, 32 (1906) 129. 

8 ) Hamburger u. Hekma, Loc. cit. FuBnote 3, vorige Seite. 

9 ) Cohnheim, Arch. Science Biol., Suppl. 11 (1904) 112. 

W o k e r , Die Katalyse. Biologische Katalysatoren. 20 
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wesenheit oder unzureichender Menge von Substrat die Bindung zwi- 
sehen den beiden fermentativen Komponenten in einer Zerstorung des 
Protrypsins durcb die Enterokinase auBert x ), verdankt unter normalen 
Bedingungen das Ferment diesem Umstand seine Fahigkeit, sicli mit 
dem Substrat zu verankern und dasselbe damit der Spaltung zugang- 
lich zu machen. 

In der Kinase liegt das Werkzeug vor, welches ein und den- 
selben Fermentkomplex zur feinsten Anpassung an das Substrat be- 
fahigen kann. Durch die Ausbildung dieses Werkzeugs unter dem Reiz 
eines Substrates vermag aus einem unspezifischen, ubiquitaren eiweifi- 
spaltenden Enzym ein mehr oder weniger streng spezifisches zu werden. 

DaB der Enterokinase eine solche Yermittlerrolle zukommt, 
dafiir spricht der Befund von Delezenne 2 ), daB rote Blut- 
korperchen nur dann von Pankreassaft gelost werden, wenn man sie 
zuvor mit Enterokinase behandelt, wahrend bei einer Behandlung in 
der umgekehrten Reihenfolge keine Einwirkung stattfindet. Dele- 
zenne hat, gestlitzt auf diesen Befund, auch nicht gezaudert, die 
Enterokinase als Ambozeptor zu betrachten. Das thermolabile Komple- 
ment ware demgegenuber der uneingestellte , eigentliche tryptische 
Komplex, das Ferment im engeren Sinn, welches nach seiner Ver- 
ankerung den Zerfall des Substrates bedingt. Bei unserer absoluten 
Unkenntnis iiber den Mechanismus dieses Hauptprozesses , der sich 
unter dem EinfiuB des Enzyms vollzieht, laBt sich jedoch nicht ent- 
scheiden, ob sich der spezifische Faktor auf diese ausschliefilich ver- 
mittelnde Funktion eines Hilfsstoffes beschrankt oder ob er am Spalt- 
prozesse selbst Anteil nimmt. Solange wir aber hierliber nicht 
orientieit sind, ist die ganze Frage, ob in der Kinase ein Ferment 
vorliegt oder nicht, eine miiBige. Nur so viel ist sicher, daB die 
Kinase fiir sich allein nur eine Bindung, nicht aber eine Spaltung 
des Substrates bewirkt. Sie besitzt demnach die charakteristische 
Eigentiimlichkeit der Zymoide oder Fermentoide. Es sind dies Stoffe, 
welche man durch Erhitzen aktiver Fermentlosungen (Pepsin, Lab, 
Amylase, Emulsin) auf ungefahr 60° erhalt, die also der thermolabilen, 
im engeren Sinne fermentativen Komponente, des Komplements, be- 
raubt sind und nach verschiedenen Forschern 3 ) durch Substratent- 
ziehung Hemmungswirkungen auf aktive Fermente ausuben sollen. 

SiebeDastre u. Stassano, Loc. cit. ; Dies el ben, Arch. int. PbysioL 
1 (1904) 86; Cohnheim, loc. cit. vorige FuBnote. 

2 ) Delezenne, Soc. Biol. 55 (1903) 171. 

s ) Korschun, Zeitschr. f. physiol. Chem. 36 (1902) 141, 37 (1903) 366; 
Bearn u. Cramer, Biochem. Journ. 2 (1907) 174*, siehe ferner Schwarz, Hof* 
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Merkwurdig ist eine Hemmnngswirkung auf solcher Basis allerdings; 
sollte man doch als Folge dieser Bindung erwarten, dafi bei Zusatz von normalem, 
aktiyem Enzym dessen thermolabiler Faktor geradeso in Reaktion mit dem scbon 
veranderten Snbstrat treten wiirde, wie wenn dasselbe mit den beiden Kompo- 
nenten gleicbzeitig in Beriihrung gebracht wird. Yielleicbt liegt eber eine Zer- 
storung des Enzyms durch den liberschiissigen Ambozeptor vor. 

Dafi wir es bei der Fermentoidbildung mit nicbts anderem als 
einer Komplementzerstorung zu tun haben, scheint mir daraus hei- 
vorzugeben, dafi Walker 1 ) durcb Erbitzen auf 55° inaktiviertes 
Lab sowie Amylase durcb Blut und Grewebeextrakte zu reaktivieren 
yermochte. 

Die Analogien zwiscben Fibrinferment und Trypsin, welcbe im 
Yorigen besprocben worden sind, miissen nun offenbar dazu fiibren, 
nacb Beziehungen zwiscben der enzymatiscben Blutgerinnung und den 
im Blut selbst vorbandenen Proteasen zu sucben. Eine solcbe Be- 
ziebung bat zuerst Nolf 2 ) vermutet, indem er die Tbrombokinase 
mit der Leukoprotease , dem totes Eiweifi spaltenden Absonderungs- 
produkt der Leukozyten, identifizieren wollte. Nur einen Spezialfall 
dieser Wirkung stellt die Fibrinolyse dar, deren Zasammenbang mit 
der Leukoprotease der im Fibrin eingescblossenen Leukozyten 3 ) friiber 
schon erwabnt wurde. Anderseits liegt es auf der Hand, die Thrombo- 
kinase mit der Trypsin aktivierenden Kinase, welcbe Delezenne und 
Pozerski 4 ) sowie Zunz 5 ) im Blutserum auffanden, in Zusammen- 
bang zu bringen. Hierbei kann die Kinase entweder erst aus den zer- 
fallenden Formelementen bervorgeben oder (falls sie scbon im stro- 
menden Blute vorbanden ist) durcb eine Antikinase an der Aktmerung 
des Tbrombogens verhindert werden. Auch die Moglichkeit liegt vor, 
dafi sicb zwar Thrombin bildet, dafi dieses aber durcb einen Hemmungs- 
stoff an der Entfaltung seiner Wirkung gehindert wird. In der Tat 
sind Hemmungsstoffe (Antikinasen) wie normal vorhandene und im- 
munisatoriscb erzeugte Antithrombine im Serum von Blaizot 6 ), im 


meisters Beitr. 6 (1905) 524; vgl. jedoch Seligmann, Med. Klinik (1906) 859. 
Ueber das entgegengesetzte Yerhalten, also rascbere Zerstorung des bindenden 
Agens bei der Schuttelinaktivierung des Pepsins, siehe Minami, Biochem. Zeit- 
scbrift 39 (1912) 75. 

1 ) Walker, Journ. Physiol. 33 (1906) 21. 

2 ) Nolf, loc. cit. Fufinote 4, S. 293 u. Fufinote 1, S. 304. 

3 ) Rulot, Arch. int. Physiol. 1 (1903) 152. 

4 ) Delezenne u. Pozerski, Soc. Biol. 55 (1903) 693. 

5 ) Znnz, loc. cit. Fufinote 1, S. 297 u. Fufinote 7, S. 308. 
f ) Blaizot, Soc. Biol. 70 (1911) 560. 
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Plasma Yon Muraschew (Ganseplasma) *) sowie von Nolf 2 ) und 
Doyon 3 ) festgestellt worden. Hire Identifizierung mit von Dele- 
zenne 4 ), Bayliss und Starling (loe. cit.) im normalen sowie im 
Immunserum angenommenen Hemmungsstoffen gegen Trypsin akti- 
vierende Kinase liegt nahe. 

Zu beriicksichtigen ist jedoch die noch durchaus problematische Natur dieser 
Hemmungsstoffe. Wahrend namlich Dastre und Stassano 5 ) sowie Delezenne 6 ) 
einen gegen die Kinase gerichteten HemmungsstofF 7 ) annehmen, treten Cath- 
cart 8 ) und Ham ill 9 ) fur ein eigentlicbes Antitrypsin ein. Nach Ascoli und 
Bezzola 10 ) soli das im Blutserum entbaltene Antitrypsin gegen beide Bestand- 
teile (Komplement und Ambozeptor) gericbtet sein , eine Annahme , die mit der 
Vorstellung fibereinstimmt, dab die Antikorper nicht gegen die wirksamen Stoffe 
selbst, sondern nur gegen deren Einflufi gericbtet sind. 

Derselbe Parallelismus zwischen Trypsinogem- und Thrombogen- 
aktivierung zeigt sicli auch bei dem sonstigen Yorkommen von Ki- 
nasen, so in Scblangengiften u ) und in Bakterien 12 ). An Milch wurde 
ebenfalls eine Aktivierung gegeniiber dem Trypsinogen wie dem 
Thrombogen festgestellt. Jedoch kann hier auch die eine Wirkung 
fehlen oder sich der Beobachtung entziehen. Z. B. konnten Moro 
und Hamburger 13 ), im Gregensatz zumVerhalten von Menschenmilch, 

! ) Murascliew, Archie f. klin Medizin 80 (1904) 187. 

2 ) Nolf, Arch, internat. Physiol. 3 (1905) 1, 4 (1906) 165, 6 (1908) 1, 115. 
306, 7 (1909) 289, 379, 422; Ergebn. d. mneren Medizin (1913); Arch. Fisiol, 
7 (1909). 

3 ) Doyon, Journ. Physiol. Pathol, gen. 14 (1912) 229; Doyon, Morel 
u. Policard, Compt. rend. 152 (1911) 147, 793, und sonatige Arbeiten von 
Doyon in den Soc. Biol, von 1904 — 12. 

4 ) Delezenne, Soc. Biol. 55 (1903) 132. 

5 ) Dastre u. Stassano, Soc. Biol. 55 (1903) ISO, 254. 

6 ) Delezenne, Soc. Biol. 55 (1908) 132. 

7 ) Siebe fiber Antikinasen auch Bayliss u. Starling, Journ. Physiol. 
30 (1904) 61, 32 (1906) 129; Delezenne u. Pozerski, Soc. Biol. 55 (1903) 
935; Zunz, Bull, de l’acad. Royale de Belgique [4] 19 (1905) 729; Autoref. im 
Biochem. Zentralbl. 5 (1906) 185; Hens el, Sitzung der Yolksgesundheitsges. 
Petersburg; Biochem. Zentralbl. 1 (1902) 817, 864. 

8 ) Cathcart, Journ, Physiol. 31 (1905) 497. 

Hamill, Journ. Physiol. 33 (1906) 479. 

10 ) Ascoli u. Bezzola, Zentralbl. f. Bakteriol. 33 (1903) 783. 

n ) Ueber Thrombokinase in Schlangengiften siehe Mellanby, Journ. 
Physiol. 38 (1908) 28, 441. 

12 ) IJeher Thrombokinase in Bakterien siehe Much, Biochem. Zeitschr. 14 
(1908) 143. Ueber Bakterienenterokinase siehe Delezenne, Soc. Biol. 54 (1902); 
Breton, Ebenda 56 (1904) 35. 

13 ) Moro u. Hamburger, Wiener klin. Wochenschr. (1902) 121. 
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mit Kubmileb keine Fibrinogengerinnung (an Hydrozelefltissigkeit) her- 
vorrufen, wahrend Hougardy 1 ) durcb Kuhmilcb Trypsinogen akti- 
vieren kormte. In anderen Fallen ist iiberhaupt nur auf die eine Wir- 
kung gepriift worden, so bei den Giftpilzen auf Enterokinase durch 
Delezenne und Mouton 2 3 ). Der Parallelismus im Yorkommen 
miifite sich auch bei den Antikorpern Yerfolgen lassen, wenn diesem 
Punkte Beaebtung geschenkt wiirde. 

AuBer dem bei der proteolytischen wie bei der blutgerinnenden 
Wirkung festgestellten und scbon eingehend besprocbenen hemmenden 
EinfluB durcb die Spaltprodukte , besonders Albumosen und Peptone, 
liegen fur Askarisextrakte Angaben vor iiber bemmende Wirkung, so- 
wobl gegeniiber der Blutgerinnung s ) wie gegeniiber der eiweifispal- 
tenden Wirkung des Trypsins 4 ). 

Das die Blutgerinnung bemmende Hirudin 5 ) einerseits , das die 
tryptiscbe Auflosung koagulierten EiereiweiBes bemmende Prinzip des 
roben EiereiweiBes 6 ) anderseits waren ebenfalls geeignete Objekte zur 
Untersucbung dieser interessanten Frage. 

Die erwabnte Ansicbt von Nolf ist nun allerdings nicht obne 
weiteres mit unseren vorigen Ausfiihrungen iiber die Rolle der Kinasen 
in Einklang zu bringen. Es braucbt dies jedoch nicbt in Widerspruch 
zu steben mit der Tatsacbe, daB die Thrombokinase des Blutes den Leuko- 
zyten und Blutplattcben entstammt und dafi aucb mancbes dafiir spricbt, 
daB das Thrombogen diesen Ursprung besitzt 7 ), denn die Leukozyten 
sind aufierdem die Quelle einer gegen lebende Bakterien gericbteten pro- 
teolytiscben Substanz, auf deren Gegenwart zum Teil die bakteriziden 
Eigenscbaften des Plasmas beruben. Man konnte daber an eine Iden- 
tifizierung der Thrombase mit diesen leukozytaren Bakteriozidinen 8 ) 

l ) Hougardy, Bull, de l’acad. Royal de Belgique (1906) 888; Arch, 
anternat. Physiol. 8 (1905); Bioehem. Zentralbl. 6, 583, 668. 

a j Delezenne u. Mouton, Soc. Biol. 55 (1903) 27. 

3 ) Emile-Weil u. Boye, Soc. Biol. 69, 284. 

4 ) Dastre u, Stassano, Arch, internat. Physiol. 1 (1904) 86* 

5 ) Franz, Archiv f. experim. Pathol. 49 (1903) 342; Cowie, fijumi med. 
{Research 24 (1911) 496. 

6 ) Delezenne u. Pozerski, Soc. Biol. 55 (1903) 935. 

7 ) Siehe iiber diesen Punkt Riichel u. Spitta, Archiv f. experim. Pathol.- 
u. Pharmakol. 49 (1903) 285; Pratt, Ebenda 49 (1903) 299; Schittenhelm 
u. Bodong, Ebenda 54 (1905) 217; Fry, Fol. Haematol. 8 (1908) Heft 6; Bar- 
ker, Miinchener med. Wochenschr. 55 (1908) 550; le Sourde u. Pagniez> 
Journ. ‘Physiol. (1909) 1. 

i) $iehe iiber Bakteriozidine Much, Immunitatswiss., Wurzburg 1911, 
56 .ff. 



310 


Katalyse durch Fermente. 


denken x ). Gegen eine Identifizierung mit den Faktoren, die uns bis- 
her als Beschleuniger des Gerinnungsprozesses begegnet sind, spricbt 
aber die Tatsacbe, dafi die leukozytaren Bakteriozidine in Ueberein- 
stimmung damit, daB sie unspezifisck sind, einheitlich wirben, also 
nicht in eine Ambozeptor- und eine Komplementkomponente zerfallen. 

Dagegen wiirde dieses Yerhalten im Einklang stehen mit 
demjenigen einer anderen Gruppe yon blutgerinnenden Stoffen, welche 
Loeb 2 ) in den Geweben, namentlich der Wirbellosen, aufgefunden 
hat. Diese von Loeb als Koaguline bezeichneten Stoffe 3 ) bediirfen 
znr Entfaltung ihrer Wirksamkeit nur der Gegenwart von Kalzium- 
salzen. Gegenuber dem gerinnungshemmenden EinfluB von Fluornatriuni 
sind die Koaguline empfindlicher als gewohnliches Fibrinferment, da 
schon durch geringe Mengen die Koagulation von zellfreiem Plasma 
in Gegenwart eines Stiickckens Gewebe oder Gewebeprefisaft gebemmt 
wird 4 ). Die Koaguline sollen aueh einem anderen Zeitgesetz folgen; 
dock ist die nickt ganz gleickartige Arbeitsweise zu beriicksicktigen, da 
Fuld 5 ) das Zeitgesetz der Thrombase in derselben Weise — natiirlick 
unter Ersatz der Milch durck Plasma — (je 2 ccm) wie beim Lab er- 
mittelt hat, wakrend Loeb 6 ) je 3 ccm Hummerplasma in drei mit 1 ccm, 
0,5 ccm und 0,25 ccm Muskelextrakt beschickte Petrisckalen hinzugab 
und die Zeit bis zum Auftreten eines dunnen Fibrinbelags ermittelte. 
Im iibrigen sind auck die fill* die Thrombase von verschiedener Seite 
erhaltenen Resultate nickt tibereinstimmend. Foa 7 ) fand ein dem 

0 Ygl. die Ansicht von de Waele, Zeitschr. f. Immunitatsforschung 16 
(1913) 311, iiber eine Beziehung zur Anaphylaxie. 

2 ) Loeb, Hofmeisters Beitr. 5 (1904) 534, 8 (1906) 67; Biochem. Zentralbl. 
6 (1907); Biochem. Zeitschr. 24 (1910) 479; Deetjen, Zeitschr. f. physiol. C hem. 
63 (1909) 1; Vinci u. Chistoni, Arch. ital. Biol. 53 (1910) 206; A r gaud u. 
Billard, Soc. Biol. 1 (1911) 5873; Bordet u. Delange, Ball. Acad med. 
Belgique 25 (1911) 568; Bull. Soc. Sciences med. et nat. de Btuxelles 69 (1911) 3; 
Bayne-Jones, Amer. Journ. Physiol. 30 (1912) 74; Cramer u. Pringle, 
Journ. Physiol. 45 (1912) Heft 3, S. XI; Quart. Journ. Physiol. 6 (1913) 1. 

3 ) Vgl. auch Delezenne, Arch. Physiol. (1897) 833; Conradi, Hof- 
meisters Beitr. 1 (1902) 136; Arthus, Journ. Physiol. 4 (1902), zitiert nach Op- 
penheimer, Fermente, Bd. 2, Leipzig 1913, S 638; Hewlett, Archiv f. ex- 
perim. Pathol, u. Pharmakol. 49 (1903) 307. 

4 ) Ueber die von Loeb aufgefundene, wohl durch die spezifische Einstel- 
lung der proteolytisch wirkenden Thrombase auf das arteigene Fibrinogen be- 
dingte Eigentumlichkeit , dafi Blut mit Gewebe der eigenen Art rascher koagu- 
liert als mit artfremdem, siehe den Allg. Teil S. 546. 

5 ) Fuld, Hofmeisters Beitr. 2 (1902) 514. 

8 ) Loeb, Hofmeisters Beitr. 9 (1907) 185. 

7 ) Foa, Arch. Fisiol. 10 (1912) 479. 
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Zeitgesetz der Labung innerbalb gewisser Grenzen entsprechendes Ver- 
balten, wabrend Fuld (loc. cit.), Madsen und Walbum 1 ) das 
Produkt f*t 2| 3 fur konstant anspreehen, worin f die Ferment- 
konzentration und t die Reaktionszeit bedeutet. Erwabnt sei ferner, 
daB Landsberg 2 ) zwei oder sogar mehrere Simultanreaktionen an- 
nimmt. Der chemiscben Hauptreaktion zwiscben Fibrinogen und Tbrom- 
base entgegen wirkt eine pbysikaliscbe Nebenreaktion, die zur Hem- 
mung des Einflusses der Thrombase dureb deren Adsorption an Serum* 
proteine fiibrt. 

Aucb fur die gewohnlieben Gerinnungsstoffe existieren im Blut 
dureb die Verdauung yon Kasein, Gelatine 3 ) sowie koaguliertem 
Serum 4 ) und Milcbthymolagarplatten 5 ) nacbweisbare proteolytisebe 
Enzyme 6 ), die sicb mit denselben zur Deckung bringen lassen. Es sind 
die in jedem Serum vorbandenen bumoralen Bakteriozidine , Stoffe 
unbekannter Provenienz, die Ambozeptor und Komplement aufweisen 
und bierdurcb die Moglichkeit besitzen, sicb unter dem Einflufi eines 
bestimmten Erregers auf diesen spezifiscb einzustellen. 

Im Gegensatz zu den leukozytaren Bakteriozidinen, welche erst 
bei 65° zugrunde geben, yerlieren die bumoralen sebon bei 57° ibr 
Komplement und damit ibre Wirkung, geradeso wie bei der namlicben 
Temperatur (56 — 58°) das Fibrinferment eine Inaktivierung erfabrt. 
Ferner ist niebt einzuseben, warum ein Unterscbied besteben sollte 
zwiscben den soeben besproebenen humoralen Bakteriozidinen yon dem 
Moment an, wo sie sicb spezifiscb auf irgendein artfremdes, geformtes 
oder ungeformtes 7 ) EiweiB eingestellt baben, und dem lytiseben Immun- 
korper, den wir im AnscbluB an die labende Wirkung proteolytiseber 
Enzyme — in diesem Fall speziell der Enzyme des Blutes — be- 
sproeben baben und auf den wir im nacbfolgenden Abscbnitt nocb 
zuriickkommen werden. Aucb bier wird das Komplement dureb Erbitzen 
auf 56° zerstort und erst ein Zusatz von frisebem Serum gibt dem- 

b Madsen u. Walbam siehe Arrhenius, Immunochemie, 1907. 

b Landsberg, Biochem. Zeitschr. 50 (191B) 245. 

3 ) Delezenne u. Pozerski, Soe. Biol. 55 (1903) 327, 690. 

b Zunz, Bull, de Facad. med. Belgique (1905). 

’) Pr es emann, Fol. microbiol. 1 (1912) Heft 3 ; Biochem. Zentralbl. 13, 2112. 

G J Siehe iiber das Yorkommen dieser Proteasen bei Saugetieren und Yogeln 
Ehrenreich, Beitr. zur Kenntnis der Fermente und Antifermente des Blutes, 
Inaug. Dissert., Wiir 2 burg 1904. 

7 ) Michaelisu. Oppenheimer, Archivf. Anat. u. Physiol., Suppl. (1902) 
386; Hofmeisters Beitr. 4 (1903) 263; Hefilner, Zeitschr. f. Biol. 50 f 1 90S) 25; 
Miinchener med. Wochenschr. 55 (1908) 2521. 
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selben die bakterizide Fahigkeit zurtick. Die noch nicht spezifisck 
eingestellten bumoralen Bakteriozidine wiirden dagegen der normalen 
Blutprotease mit nocb unspezifischem Ambozeptor entsprechen, die, 
je nachdem dieselbe bei der Beobachtung auf Fibrinogen, auf Kasein 
oder auf in die Blutbakn gelangtes artfremdes, geformtes oder unge- 
formtes Eiweifi ihre verdauende Wirkung ausiibt, als Fibrinferment, 
als normales Labenzym des Serums *), als bakterizides oder proteolyti- 
scbes Prinzip in die Erscheinung tritt. 

Vielleicht lafit sieb der EinfluB gegeniiber dem Fibrinogen auch 
der Wirkung gegeniiber artfremdem Eiweifi subsumieren, da mit 
dem Verlassen der Blutbakn Veranderungen an diesem labilen Eiweifi- 
korper vor sick geken, die demselben den Stempel der Artfremdkeit 
aufdriicken. Auck kann man an Untersckiede denken, aknlick jenen 
die zwiscken lebendem und totem Eiweifi besteken. Hand in Hand 
mit dieser Veranderung wird aber das Fibrinogen der verdauenden 
Wirkung der Blutprotease (Fibrinferment) zuganglick, und es kommt 
zu der die Gerinnung bedingenden Aufspaltung. In der Blutbakn 
wiirde dagegen, trotz der Gegenwart von Komplement (Tkrombogen) 
und Ambozeptor (Tkrombokinase) das Fibrinogen nickt angegriffen. 
Wenn Bernabei 2 ) den aktiven Sauerstoff des stromenden Blutes als 
eine wesentlicke Ursacke der Hemmung der Blutgerinnung ansprickt, 
so beriikrt er damit die sckon erwaknte Auffassung, dafi der Gekalt 
an Sauerstoff und dessen besondere peroxydische Bindung den Haupt- 
anteil am Zustandekommen der Resistenzuntersckiede z. B. zwischen 
lebendem und totem Eiweifi bildet. Die Blutgerinnung ware dann auf- 
zufassen als eine Art Autolyse des mit dem Verlassen der Blutbakn sick 
verandernden Fibrinogens. Denn diese Veranderungen konnten gewisser- 
mafien den Absterbeersckeinungen an die Seite gestellt werden. 

Entspricht jene Auffassung den Tatsacken, so nimmt das Fibrinogen 
im Blut keine Ausnakmestellung ein. Auck die roten Blutkorperchen, 
flir welcke Matkes 3 ) im Gegensatz zum Verkalten der Leukozyten 4 ) 
gegeniiber Trypsin, wakrend ikres Lebens keinen tryptiscken Angrifif 
nackweisen konnte 5 ), werden mit dem Absterben zuganglick fur proteo- 
lytiscke Einfliisse. Die Resistenz der lebendigen Substanz ist ja auck 
allgemein eine so weitgekende, dafi Protozoen, Bakterien 6 ), WUr- 

*‘) Bang, Hofmeisters Beitr. 5 (1904) 395. 

2 ) Bernabei, Arch. Fisiol. 8, 458. 

s ) Mathes, Mtinchener med. Wochenschr. (1902) 8. 

4 ) Magi, Arch. Farmacol. (1908); Biochem. Zentralbl. 8 (1907) 1247. 

5 ) Nach Delezenne, Soc. Biol. 55 (1903) 171. 

6 ) Ygl. im vorigen, S. 162. Siehe auch iiber Resistenz, insbesondere der gram- 
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mer, Frosche *) sowie pflanzliche Materien, vor allem Pilze, nach 
Fermi 2 ) sogar in Proteaselosungen geziiclitet werden konnen. 

Hemmungsstoff e der Proteolyse. 

Zu der soeben erwahnten allgemeinen Resistenz des lebenden Ge- 
webes proteolytiscben Einfliissen gegeniiber kommt nun nocb eine be- 
sonders gesteigerte Resistenz bei denjenigen Geweben binzu, die nor- 
malerweise mit proteolytischen Enzymen in Beriihrung steben. So ver- 
fallen z. B. Jejunum und Milz nack der Implantation in die Magenwand 
der Verdauung 3 ), wabrend nach Rosenbach (loc. cit.) normales Pan- 
kreas, welches in das Duodenum implantiert wurde, der Verdauung 
entgeht. Stark aktives Trypsin kann allerdings auch diese Hemmungen 
tiberwinden. So verfallt nicht nur das umliegende Gewebe einer meisfc 
zum Tode fiihrenden Nekrose 4 ), wenn Pankreassekret der korper- 
eigenen oder einer korperfremden Driise in aktiviertem Zustand in die 
Bauchhohle gelangt 5 ) oder wenn aktiver Fistelsaft injiziert wird, son- 

positiven lebenden Bakterien, Weinkoj^f, Zeitscbr. f. Immunitatsfoschung 11 
(1912) 1; Kantorowiez, Miinchener med. Wochenschr. 56 (1909) 897, 1419. 

1 ) Siebe auch die von Kirchheim, Archiv f. experim. Pathol. 66 (1911) 
3’52, 71 (1912) 1, angegebene, von Rosenbach, Archiv f. klin. Chirurgie 93 (1910) 
279, 94 (1911) 403, bestrittene Resistenz des Froschbeins. 

2 ) Fermi, Arch. Farmacol. 8 (1909) 481, 10, 449; Biochem. Zentralbl 10 
(1907/08) 1067, 13 (1908) 369; Zentralbl. f. Bakteriol. 56 (1910) 55. 

3 ) Siebe Kathe, Berliner klin. Wochenschr. 45 (1908) 2135; Katzen- 
stein, Ebenda 45 (1908) 1749; Wullstein, Kongrefi der deutschen Zentr. f. 
Chirurgie (1906) XXXV, und die gegenteilige Angabe von Neumann, Zen- 
tralbl. f. allg. Pathol. 18 (1907) 1; siebe ferner Derselbe, Virchows Archiv 184 
(1906) 360. 

4 ) Wie Battelli u. Lina Stern, Biochem. Zeitschr. 34 (1911) 263, an 
mit Trypsin behandeltem Gewebebrei zeigten, wird dabei auch die Hauptatmung 
der Zellen scbwer betroffen. 

5 ) E. v. Bergmann u. Angerer, Festscbr. zum 500jahrigen Besteben 
der Universitat Wurzburg, 1882, S. 137; Ackalme, Ann. Inst. Pasteur 15 (1901) 
737; G. v. Bergmann, Zeitschr. f. experim. Pathol. 3 (1906) 401; Doberauer, 
Beitr. z. klin. Chirurgie 48 (1906) 456; Guleke, Archiv f. klin. Chirurgie 85 
(1908) 644; G. v. Bergmann u. Guleke, Miincbener med. Wochenschr. 57 
(1910) 1673; Bamberg, Zeitschr. f. experim. Pathol. 5 (1909) 742; Lattes, 
Arch. Farmacol. 13, 37; Biochem. Zentralbl. 14 (1912) 402; siehe ferner Loeper 
u. Esmonet, Soc. Biol. 65 (1908) 996; v. Fiirth u. Schwarz, Biochem. Zeit- 
schrift 20 (1909) 384; Brugnatelli, Bull. Soc. Med. Chirurg. Pavia (1909); 
Biochem. Zentralbl. 10, 1989; He 6, Mitteil. aus dem Grenzgebiet der Medizin 
und Chiiurgie 19 (1909) 687; Visentini, Virchows Archiv 195 (1909) 555; 
Fischler, Archiv f. klin. Medizin 100, 329, 103 (1911) 156. 
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dern die Pankreasdruse selbst wird durcli Injektion von stark aktivem 
Pankreasfistelsaft oder Pankreasextraktpraparaten nekrotisiert 1 ). Da8 
die Pankreasdruse nach diesen Versuchen eine geringere Widerstands- 
flihigkeit zu besitzen sckeint als Magen und Darm, fur welche das 
Ausbleiben einer Selbstverdauung durch die Erfahrung gentigend er- 
wiesen ist, riihrt zweifellos daher, dafi das Driisengewebe selbst nor- 
malerweise nur mit dem inoffensiven Trypsiuzymogen in Beriikrung 
kommt. Wo das Trypsinogen z. B. durch aus dem Darm in die Pan- 
kreas druse einwandernde Bakterien, schon in der Druse aktiviert wird, 
kann es daher auch zu ihrer mit den erwahnten nekrotischen Erschei- 
nungen einhergehenden Selbstverdauung kommen. 

Theoretisches liber die Hemmungstoffe der Pro teas e- 
wirk ungen. Was die IJrsache der Resistenz von Geweben gegen 
ihre eigenen Proteasen anbetrifffc, so scheinen verschiedene Faktoren in 
Betracht zu kommen. Entgegen der Ansicht von Klug 2 ), der einen 
schiitzenden Ueberzug von proteaseresistentem Schleim 3 ) flir das Aus- 
bleiben der Selbstverdauung des Magendarmkanals verantwortlich macht, 
klime es nach den Untersuchungen von Licini 4 ) bei der Eiuwirkung 
der Verdauungssafte auf lebendes Gewebe zunackst zu einer Mazeration 
der ganzen Oberflachenschicht desselben. Im Yerlauf der hierdurch 
hervorgerufenen Entziindung wiirde eine Scheidewand aus spater von 
Epithel iiberwachsenem Bindegewebe ausgebildet, welche das darunter- 
liegende Organgewebe vor der Einwirkung der Verdauungssafte sckiitzt. 

Neben diesem mechanischen Schutz der Gewebe des Verdauungs- 
traktus gegen die Wirkung der Verdauungssafte ist vor allem der 
Hemmungskorper zu gedenken, antitryptischer Stoffe z. B., wie sie 
Weinland 5 ) in den gegen die Verdauungssafte geschiitzten para- 
sitischen Eingeweidewiirmern nachgewiesen, und die er, ebenso wie 
Fiori 6 ), Marie 7 ) und Katze nst ein 8 ) auch flir das Ausbleiben 
einer Selbstverdauung von Magen und Darm verantwortlich gemacht 


b Polya, Arckiv f. d. ges. Physiol. 121 (1906) 61; Mitfceil. aus dem Grenz- 
gebieb der Medizin und Chirurgie 24 (1911) 1. 

2 ) Klug, Arch. int. Physiol. 5 (1907) 297. 

3 ) Siehe auch Roux u. Riva, Soc. Biol. 60 (1906) 537; Dezani, Reale 
Accad. delle Science Torrino, Februar 1911 ; Biochem. Zentralbl. 12, 3051. 

4 ) Licini, Beitr. z. klin. Chirurgie 82 (1912) 877. 

5 ) Weinland, Zeitschr. f. Biol. 43 (1902) 86, 44 (1902) 1, 46. 

6 ) F i o r i , Mitteil. aus dem Grenzgebiet der Medizin und Chirurgie 26 ( 1912) 239. 

7 ) Marie, De l’antitrypsine. Recherches experimentales sur la resistance 
des tissus vivants a la digestion peptique. These de Paris, Nr. 155. 

3 ) Katzenstein, Archiv f. klin. Chirurgie 100 (1913) 939, 101, 1. 
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hat. Zwischen dieser Auffassung der antiproteolytiscben Wirkungen 
mid der besprocbenen Auffassung von Lie ini brauebt kein Gegensatz 
zu besteben, da die Ausbildung der sebutzenden Scbeidewand als Folge 
einer resyntbetisierenden (plasteinogenen) Wirkung der bei der Maze- 
ration gebildeten Eiweifispaltprodukfce betraebtet werden bann, abge- 
seben yon dem die weitere Spaltung nacb dem Massenwirkungsgesetz 
bemmenden Einflufi der Eiweifispaltprodukte. 

Nicbt anders wiirden die Verbaltnisse in den Geweben der librigen 
Organe liegen, so daB es auch dort zur Ausbildung der von Chia- 
rolanza 1 ) fast in samtlichen Organen gefundenen Antitrvpsine gegen 
die eigenen Gewebsproteasen (eventuell aucb Blutprofceasen), die sonst 
Autolyse berbeifiihren wiirden, kommt. 

Vor allem entbalt das Blutserum eine gegen die Leukoprotease, 
wie gegen den Geweben entstammende Proteasen 2 ) und die denselben 
nabestebende Hefetryptase 3 ) geriebtete antiproteolytisebe Substanz, 
welcbe nacb Jocbmann 4 ) mifc dem vorerwabnten Antitrypsin sowohl 
in bezug auf seine Wirkung wie in bezug auf die meisten seiner sonstigen 
Eigenschaften identifiziert werden diirfte. Aucb soil nacb Land- 
steiner 5 ), Hedin 6 ), Opie und Barker 7 ), Muller 8 ) sowie 
Kammerer und Mogulesko 9 ) Trager der antifermentativen Eigen- 
sebaften in beiden Fallen das Serumalbumin sein (wabrend bei der 
Antiprotease der Bakterien die antifermentative Wirkung an der Globu- 
linfraktion baften wiirde). 

*) Chiarolanza, Med. naturwissensch. Archiv 2 (1909) 1, Biochem. Zen- 
tralbl. 9, 914. 

2 ) Baer u Loeb, Arcbiv f. experim. Pathol. 53 (1905) 1, 56 (1906) 68. 

3 ) Siebe uber die Antiprotease der Hefezellen und deren Verwaudtschaft 
mit dem Antitrypsin Buchner u. Haehn, Biochem Zeitschr. 26 (1910) 171; 
Earn merer u. Mogulesko, Zeitschr. f. Immunitatsforschung 12 (1911) 16. 

4 ) Jocbmann u. Muller, Miinchener med. Wochenschr. 53 (1906) 1507, 
2002; Jochmannu. Ziegler, Deutsche med. Wochenschr. 33 (1907) 749; Joeh- 
mann u. Lockemann, Hofmeisters Beitr. 11 (1908) 450; Jocbmann u, Kan- 
torowicz, Miinchener med. Wochenschr. (1903) 728; Zeitschr. f. klin. Medizin 
66 (190S) 153; Jochmann, Zeitschr, f. Hygiene 61 (1903) 71; Virchows Archiv 
194 (1908) 352. 

5 ) Landsteiner, Zentralbl. f. Bakteriol. 27 (1900) 857. 

6 ) Hedin, Journ. Physiol. 32 (1905) 390; Biochem. Journ. 1 (1906) 474, 
484, 2 (1907) 81; Zeitschr. f. physiol. Chem. 50 (1907) 497, 52 (1907) 412. 

7 ) Opie u. Barker, Journ. experim. Med. 9 (1907) 207; Archiv f. klin. 
Medizin 92 (1908) 199. 

8 ) Muller, Archiv f. klin. Medizin 92 (1908) 199. 

9 ) Kammerer u. Mogulesko, Zeitschr. f. Immunitatsforscbung u. ex- 
perim. Therap., I. Teil 12 (1911) 18. 
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Allerdings spricht gegen eine direkte Identifizierung die nicht ubereim 
atimmende Koagulationstemperatur, da Stern und Eppenstein *) fur die Anti- 
leukoprotease eine Zerstorung bei 58° gegeniiber 64° beim Antitrypsin fanden. 
Die eretere konnte vielleicht einem Antikorper gegen die leukozytaren, die letztere 
einem eolchen gegen die bumoralen Bakteriozidine entsprechen. 

Wie dem auch sei, eine Verminderung der antienzymatischen Stoffe im 
Blut soil neben der Verminderung jener Stoffe in den betroffenen Geweben 2 ), 
die fur das Ausbleiben der Verdauung der verschiedenen Organe wahrend des 
Lebena die Verantwortung tragen, nacb Fiori 3 ) eine Ursacbe des Ulcus pep- 
ticum sein. Auf eine Beziebung solcber Storungen zur antiproteolytischen, 
speziell zur Antipepsinwirkung des Blutes weisen die starken Scbwankungen bin s 
welcbe Lieblein 4 ) in Fallen von Ulcus yentriculi gefunden bat. 

Ebenso finden sich ini Blut gerinnungshetnmende Stoffe, welcbe 
normalerweise den EinfluB des Fibrinferments kompensieren. Es 
besteht allem Anscbein nacb ein Gleicbgewicbt zwischen den ge- 
rinnungsbescbleunigenden und den gerinnungsbemmenden Faktoren, 
das erst mit dem Verlassen der Blutbahn eine Storung erleidet. 

Die Ursacben einer Hemmung der Blutgerinnung 5 ) wie der 
anderen Wirkungen der Protease konnen verscbiedenartige sein: Bin- 
dung der Kinase, Zerstorung des Komplementes, Ablenkung des Fer- 
mentes durch Stoffe, die eine groBere Affinitat zu demselben besitzen 
als das zu spaltende Substrat 6 ) usw. , vor allem aber die Hemmung, 
welcbe die Spaltprodukte selbst, aucb die Produkte autolytiscker Spal- 

*) Stern u. Eppenstein, Schlesiscbe Ges. f. vaterland. Kultur, 1906, 
Autoref. im Biocbem. Zentialbl. 5 (1906) 1359. 

9 ) Siebe die Arbeit von Katz enst ein, Ueber die experimentelle Hervor- 
rufung des Magengeschwurs, Arcbiv f. klin. Chirurgie 100 (1913) 939, 101 , Ij 
siebe aucb Fiori, loc. cit. folgende Fufinote; Licini, loc. cit. Fufinote 4, 
S. 314; Marie, De l’antipepsine, Recbercbes experim. sur la resistance des tissus 
vivants a la digest, peptique, These de Paris, Nr. 155. 

3 ) Fiori, Mitteil. a. d. Grenzgeb. d. Medizin u. Cbirurgie 26 (1912) 239, 

4 ) Lieblein, Mitteil. a. d. Grenzgeb. d. Medizin u. Chirurgie 25 (1912) 39L 

6 ) Sabbatani, Arch. ital. Biol. 31 (1899) 37. Siehe uber Hemmungsstoffe : 

Conradi, Hofmeisters Beitr. 1 (1902) 136; Bordet u. Gengou, Ann. Inst. Pasteur 
15 (1901) 129; siehe auch Ebenda 18 (1904) 26; Morawitz, Hofmeisters Beitr. 

4 (1903) 381, 5 (1904) 171; Arcbiv f. klin. Medizin 79 (1904) 1 , 80 (1904) 340; 
Loeb u. Smith, Zentralbl. f. Bakteriol. 37 (1904) 93; Loeb, Hofmeisters Beitr. 

5 (1904) 191, 534; Doyon, Soc. Biol. 56 (1904) 192, 421; Loeb u, Fleisber, 
Joum. of infect, diseases 7 (1910) Heft 5; Biocbem. Zentralbl. 11 (1910) 1718; 
Muraschew, Arcbiv f. klin. Medizin 80 (1904) 187 ; F. Franz, Arcbiv f. experim. 
Pathol, u. Pbarmakol. 49 (1902/03) 842; Fuld u. Spiro, Hofmeisters Beitr. 5 
(1904) 171 ; Noe, Ann. Inst. Pasteur 18 (1904) 387; Martin, Journ. Physiol. 32 
(1905) 207 . 

6 ) He din, loc. cit. Fufinote 6, vorige Seite, hat eine deraitige Inaktivie- 
rung fbr das Serumalbumin aucb gegenuber dem Trypsin wabrscbeinlich gemacht 
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tung *), gegenuber dem Fibrinferment 2 ) auszuiiben vermogen und 
deren Wirkung wir z. B. am Fibringlobulin und deren Gegenstiick, 
der Molkenalbumose, schon naher ins Auge gefafit haben. Dafi 
das Fibringlobulin (welches yielleicht dem von Bordet und Gen- 
gou 3 ) durch Immunisierung erbaltenen Antifibrinferment entsprechen 
konnte) nicht allein als Hemmungsstoff fur die Blutgerinnung fun- 
giert, sondern auf die Protease selbst eine Wirkung ausiibt, dafiir 
konnte der Umstand angeftihrt werden, daB das Antitrypsin, welches 
zuerst Achalme 4 ), ferner Joseph und Pringsheim 5 ) durch In- 
jektion von Pankreatin bzw. Trypsin, spater y. Bergmann und 
Bamberg 6 ) durch Implantation yon Pankreas in die Bauchhohle, 
sowie Isaja 7 ), Braunstein und Kepinow 8 ) durch Implantation 
yon Tumorgewebe und durch Leberbrei erhielten, nach verschiedenen 
Angaben dieselbe Denaturierungsfcemperatur, ca. 64°, besitzt wie das 
Fibringlobulin. 

Bei den abweichenden Angaben, wie denjenigen yon Doblin 9 ) 
und Hamill 10 ), die das Antitrypsin fur kochbestan dig halten, mag es 
sich um einen vom Antitrypsin verschiedenen Hemmungsstoff gehandelt 
haben. So haben 0. Schwarz 11 ) und J. Bauer 12 ) Lipoide, bei 
welchen sie Hemmungswirkungen gegenuber Tryptasen feststellen 
konnten, als Antitrypsin angesprochen 13 ) ; doch konnte es sich gerade 
in diesem Fall um eine „Komplementablenkung“ handeln. Die Hetero- 
genitat der antitryptisch wirkenden Substanzen ist auch die Ursache 
der divergierenden Angaben liber die Loslichkeitsverhaltnisse, die 


2 ) Siehe iiber Autolyse den betreffenden Abschnitt S. 288 ff. 

2 ) Doyon u. Dubrulle und Doyon u. Sarvonat, Compt. rend. Soc. 
Biol. 73 (1912) 546; Doyon u. Dubrulle, Ebenda 73 (1912) 285; Doyon, Du- 
brulle u. Sarvonat, Ebenda 73 (1912) 720. 

3 ) Bordet u. Gengou, Ann. Inst. Pasteur 18 (1904) 26. 

4 ) Achalme, Ann. Inst. Pasteur 15 (1901) 787. 

5 ) Joseph u. Pringsheim, ref. im Archiv f. Verdauungskrankh, 

(1918). 

6 ) v. Bergmann u. Bamberg, Berliner klin. Wochenschr. 45 (1908) 1896; 
y. Bergmann, Med. Klinik (1909) 50. 

7 ) Isaja, Tumori 1, 87; Biochem. Zentralbl. 13, 2424. 

8 ) Braunstein u. Kepinow, Biochem. Zeitschr. 27 (1910) 170. 

9 ) Doblin, Zeitschr. f. Immunitatsforschung 4 (1909) 229. 

10 ) Hamill, Journ. Physiol. 33 (1906) 479, behauptete Kochbestandigkeit 
nur ftir saure Losungen. 

n ) O. Schwarz, Wiener klin. Wochenschr. (1909) 1151. 

12 ) J. Bauer, Zeitschr. f. Immunitatsforschung 5 (1910) 186. 

13 ) s K. Meyer, Berliner klin. Wochenschr. 46 (1909) 1890. 
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Dialysierbarkeit und andere Eigenschaften des Antitrypsins 1 ), wie 
aucli des Antipepsins 2 ). 

Die Hemmungskorper des normalen Serums 3 ) lassen sich wohl 
zum Teil als Eiweifispaltprodukte auffassen. Denn die Hemmung 
der proteolytiscken Eiweifiverdauung durch die Yerdauungsprodukte 
selbst ist nickt nur eine schon ausreichend gewtirdigte, allgemein 
bekannte Erscheinung 4 ) , sondern sie wird auch durch Befunde 
von Glaefiner (1. c.), Rosenthal 5 ), Remedi und Bolognesi 6 ) 
direkt gestiitzt. Danach nimmt die antitryptische Wirkung des Se- 
rums bei der Verdauung zu und umgekehrt im Hunger ab. Als Spalt- 
produkte, die auch Rosenthal fur die hemmende Wirkung verant- 
wortlich macht, diirften insbesondere hochmolekulare Albumosen in 
Frage kommen. Denn nach den Untersuchungen von Lombroso 7 ) 
ist auf eine relativ schwach hemmende bzw. verzogernde Wirkung der 
entstandenen Aminosauren zu schlieBen und damit auf eine geringe 
Beeinflussung der letzten Abbaupliase. 

Die normale Antitryptase zeigt keinerlei Anpassung an ein be- 
stimmtes Ferment. WieMesnil 8 ) fand, ist Schafserum infolgedessen 
imstande, selbst die so fern als moglich stehende Aktinienprotease zu 
hemmen. Die normale Antiprotease steht damit im Gegensatz zu den 
durch Immunisierung gewonnenen Antiproteasen der Bakteiien 9 ) und 
zu den Antifermenten des Trypsins, welche den spezifischen Spaltungs- 
verlauf zu hemmen vermogen, der bis in alle Details der Einwirkung 
einer bestimmten Tryptase entspricht. 


*) Siehe hieruber H a m i 1 1 , loc. cit. Fufmote 10, vorige Seite; Rosenthal, 
loc. cit. Fufinote 5, diese Seite; Kawashima, Biochem. Zeitschr. 23 (1909) 186; 
Weinberg u. Rubinstein, Soc. Biol. 72 (1912) 718. 

2 ) Siehe z. B. Schwarz, Hofmeisters Beitr. 6 (1905) 524; Blum u. Fuld, 
Zeitschr. f. klin. Medizin 58 (1906) 505. 

3 ) Fermi u. Pernossi, Zeitschr. f. Hygiene 18 (1894) 121; Fermi, Zen- 
tralbl. f. Bakteriol. 22 (1897) 1, 50 (1909) 225; Camus u. Gley, Soc. Biol. 47 
(1897) 825; Pugliese u. Coggi, Malys Jahrb. 27 (1897) 882; Hahn, Berliner 
klin. Wochenschr. 34 (1897) 499; Landsteiner, Zentralbl. f. Bakteriol. 27 (1900) 
857; Charrin u. Levaditi, Soc. Biol. 52 (1900) 88; Glaefiner, Hofmeisters 
Beitr. 4 (1908) 79; Jacoby, Biochem. Zeitschr. 10 (1908) 282. 

4 ) Ygl. auch das letzte Kapitel des AUg. Teils. 

5 ) Rosenthal, Fol. Serol. 6 (1910) 285. 

6 ) Remedi u. Bolognesi, Gaz. int, med. e chirurg. 32 (1911); Arch, 
ital. Biol. 56, 187. 

7 ) Lombroso, Arch. Fisiol. 10 (1912) 425. 

8 ) Mesnil, Ann. Inst. Pasteur 15 (1901) 852. 

9 ) y. Bunge rn, Miinchener med. Wochenschr. (1898) 1040, 1157. 
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So hat Glaefiner 1 ) festgestellt , dab das immunisatorisch erzeugte Anti- 
trypsin die starkste Wirkung auf das tiereigene Trypsin, beeitzt. In ahnlicher 
Weise wie beim Trypsin haben v. Eisler 2 ) und Landsteiner 3 ) durch Immuni- 
sierung von Gansen 4 ) mit Rinderpepsin einen gegen dieses (ev. dessen Eiweifi?), 
nicht aber gegen Schweinepepsin geriehteten Antikorper erhalten, der nach 
Rubinstein 5 ) von dem entspreehenden Antitrypsin verschieden ware. 

Dock kann auch eine spezifische Antiprotease, unter Umstanden 
eine generelle, wenn auch unvergleichlich viel schwachere Wirkung 
gegeniiber fremden Proteasen ausiiben. 

Im Zusammenhang damifc sei die auBerordentlich interessante Beob- 
achtung von Krause und Klug 6 ) erwahnt, dafi im Antitoxinserum von 
Pferden ein vollkommener Parallelisrous zwischen Antitrypsin und Anti- 
toxin besteht, was selir zugunsten meiner 1907 geaufierten Ansicht liber 
die Antitoxine und den Mecbanismus ibrer Wirkung spricbt. 

Jedenfalis bietet die Auffassung 7 ) der Antitoxine als Verdauungsprodukte 
toxischer Proteasen im Organismus die einfachste Erklarungsmoglichkeit fiir den 
Parallelismus von Antitrypsin and Antitoxin. Wie der Organismus das parasitische 
Bakterium mittels des lytischen Immunkfirpers zu verdauen trachtet, so sucbt das 
Bakterium seinerseits dem Organismus durch proteolytisch oder lip>olytiscla wirkende 
Toxine beizukommen. Doch kann das den Koiper uberschwemm ende Toxin in den 
Fallen, wo sich der Erreger nur an der Eingangspforte festsetzt (Diphtherie, Te- 
tanus), durch die kiinstlicke Zufubr der unter dem |EinfluB des Toxins selbst ent- 
standenen Spaltprodukte in seiner zerstorenden Wirkung gebemmt werden. 

Der Antikorper ricbtet sicb naturgemaB auch gegen die Lab- 
wirkung der Protease. Hierauf deutet die Angabe von Morgenr otb s ) r 
daB der bemmende Ein flu B von Blutserum 9 ) auf die Milcbgerinnung, 
weleben Roden 10 ) und Briot 11 ) festgestellt baben, einem scbon in der 
Norm vorkandenen Antilab zuzuscbreiben ist. 

] ) Glaefiner, loc. cit. Fufinote 8, vorige Seite. 

2 ) v. Eisler, Ber. d. Wiener Akad. [8] 114 (1905) 119. 

3 ) Landsteiner, Zentralbl. f. Bakteriol. 38 (1905) 344. 

4 j Auf diesem Wege hatte fruher scbon H. Sachs, Fortschritte d. Medizin 20 
(1902) 425, ein gegen die 20fache Pepsinmenge schiitzendes Antipepsin gewonnem 

5 ) Rubinstein, Soc. Biol. 71 (1911) 116, 72 (1912) 23, 73 (1912) 205. 

°) Krause u. Klug, Berliner klin. Wochenschr. 45 (1908) 1454. 

7 ) Woker, Probleme der katalytischen Forschung, Leipzig 1907. Siehe 
auch die Einleitung. 

8 ) Morgenroth, Zentralbl. f. Bakteriol. 27 (1900) 721. 

9 ) Namentlich Pferdeserum. Doch auch andere Tiere, wie Fische, Kephalo- 
poden, Krustazeen [S el Her, Soc. Biol. 60 (1906) 816], enthalten Antilab in der 
Blutfliissigkeit. 

10 ) Roden, Malys Jahrb. 17 (1887) 160. 

n ) Briot, Compt. rend. 128 (1899) 1359; Etudes sur la presure, These 
Paris 1900. 
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Fuld und Spiro 1 ) fanden, daB 0,2 ccm normales Pferdeserum hinreichen, 
um 0,1 ccm ihrer Lablosung zu paralysieren. Durch subkutane Einverleibung von 
Lab ferment konnte demgegenuber Morgenrotk 2 ), wie erwahnt, ein Irnmuri- 
serum erhalten, welches so stark hemmte, daB die 200fache Labmenge notwendig 
war, um Gerinnung zu erzeugen, wie ohne die Gegenwait des Hemmungskorpere. 

Das durch Immunisierung gewonnene Antilab hat wie andere Stoffe, welche 
auf diesem Wege entstanden sind, spezifischen Charakter, der sich der besonderen 
Eigenart des einwirkenden Labenzyms vollkommen anpaBt. Es sei an die schon 
im vorigen angefuhrfce Tatsache erinnert, dafi nicht nur keine Beziehung zwischen 
tierischem Antilab und der Wirkung der Phytochymasen besteht und umgekehrt 3 ), 
sondern daB auch zwischen den durch das echte Chymosin des Kalbermagens 
und den durch das Parachymosin erzeugten Antilaben nicht unerhebliche Differenzen 
zu bestehen scheinen 4 ). Das normale Antilab reagiert demgegenuber wahllos, ja 
es soli sogar das von Briot 8 ) in der Menschenmilch gefundene, auch gegeniiber 
pflanzlichem Lab wirksame Antilab, die starkste Hemmung auf Rinderlab ausiiben. 

Neben diesem normalen, unspezifischen oder durch Immunisierung in seiner 
Wirksamkeit (durch Ausbildung der Spezifitat) erhdhten Antilab hat Korschun 6 ), 
— der auch gegen dieses letztere durch Immunisierung von Ziegen einen Gegenkorper, 
das Anti antilab, zu erzeugen vermochte, — einen ebenfalls im Serum enthaltenen, 
von ihm Pseudolab genannten, tliermostabilen und dialysierbaren Stoff aufgefun- 
den, der das Labferment allmahlich zerstort. Ein anderer, von Briot (loc. cit.) 
und Muller 7 ) untevsuehter Hemmungskorper wirkt nur der Koagulation des fertig 
gebildeten Parakaseins entgegen. 

Die Auffassung, daB wir es wie bei der Fibrinbildung mit 
einem ersten Spaltprodukt der yerdauenden Wirkung der Blutprotease 
zu tun haben, steht nicht in Widerspruek mit der Annahme von 
Gerber 8 ), daB nicht einem besonderen Antilab, sondern normaler- 
weise im Blut vorhandenen EiweiBstoffen die hemmende Funbtion zu- 
zuschreiben ist. Doch kommt fur diese Hemmung auch die von He din 
(loc. cit ) angenommene Fermentablenkung in Betracht, wenigstens wo 
es sich um die Gegenwirkung von genuinem EiweiB handelt 9 ). Da- 

] ) Fuld u. Spiro, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31 (1900) 132. 

2 ) Morgenroth, loc. cit. FuBnote 8, vorige Seite. 

3 ) Morgenroth, loc. cit., und Javillier, Contribution a l’etude de la 
presure chez lea vegetaux, These Paris 1903. 

4 ) Moro, Zentralbl. f. Bakteriol. 37 (1904) 485. 

5 ) Briot, Compt. rend. 144 (1907) 1164; Journ. Physiol. Pathol, gen. 9 
(1907) 784. 

6 ) Korschun, Zeitschr. f. physiol. Chem. 36 (1902) 141. 

7 ) P. Th. Muller, Zentralbl. f. Bakteriol. 32 (1902) 521. 

8 ) Gerber, siehe dessen zahlreiche Abhandlungen in Soc. Biol, seit 1906. 

9 ) Ueber die Hemmung der Tryptasewirkung des Serums durch Eieralbu- 
min usw. siehe Bayliss, Arch. Scienc. Biol., Suppl. 11 (1904), zitiert nach 
Oppenheimer, Fermente, Spez. Teil, 1909, S. 204; Vernon, Journ. Physiol. 31 
(1905) 346. 
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gegen diirfte der bemmende Einflufi, welchen Albumosen sowohi auf 
die Blutgerinnung (loc. cit.) wie auf die Milchgerinnung x ) und die 
gewohnliche Eiweifilosung (loc. cit.) austiben, am ebesten mit der Spal- 
tungstheorie in Einklang gebracht werden. 

Zweifellos ist bei all diesen Hemmungswirkungen spezifischer 
und unspezifischer Antiproteasen die Reaktion des Mediums von aus~ 
scblaggebender Bedeutung. Aenderungen der Reaktion verscbieben das 
Gleicbgewicht zwiscben den proteolytischen und antiproteolytischen 
Einflussen. So baben Cantacuzene und Jone s cu-Mibaiesti 2 ) 
nur bei neutraler Reaktion eine Hemmung der Pepsinverdauung durcb 
Blutserum nacbweisen konnen. Beim Ansauern soli die antifermen- 
tative Wirkung gesehwacbt werden, was allerdings Hamburger 3 ) 
und Oguro 4 ) bestritten baben. 

Die kliniscbe Bedeutung des An titrypsinnach weises. 

Was die analytiscbe Verwendbarkeit der gegen die Blutprotease- 
wirkung vorbandenen Antikorper betrifft, so verdient dieselbe nicbt 
gering eingescbatzt zu werden. Fur die kliniscbe Analyse bat der 
Nacbweis des Antitrypsins selbst Bedeutung erlangt, seit Brieger 
und Trebing 5 ), v. Bergmann und Meyer 6 ) sowie zablreicbe andere 
Forscher 7 ) gezeigt baben, dafi bei Karzinom der Antitrypsingehalt des 
Serums sebr betracbtlicb erbobt ist, und umgekebrt vermag nacb 
Roux und Savignac (loc. cit.) ein normaler Antitry psinwert im 
Zweifelsfalle eine Krebsdiagnose fast mit Sicherbeit auszuscbliefien. 

1 ) Gley, Soc. Biol. 48 (1896) 591; Locke, Journ. exp. Med. 2 (1897) 498; 
Fuld u. Spiro, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31 (1900) 182. 

2 ) Cantacuzene u. Jonescu-Mihaiesti, Soc. Biol. 65 (1908) 273. 

3 ) Hamburger, Journ. of experim. Med. 14 (1912) 585. 

4 ) Oguro, Biochem. Zeitschr. 22 (1909) 266. 

5 ) Brieger u. Trebing, Berliner klin. Wochenschr. 45 (1908) 1041, 1349 
u. 2260. 

G ) v. Bergmann u. K. Meyer, Berliner klin. Wochenschr. 45 (1908) 1673. 

7 ) Her zf eld, Berliner klin. Wochenschr. (1908) 2182; Fuld, Ebenda 
(1908) 1678; Weinberg u. Mello, Soc. Biol. 67 (1909) 441; Eisner, Zeifc- 
sehriffc f. Immunitatsforschung 1 (1909) 650; Bo che, Arch, of intern. Med. 3 (1909) 
249; Landois, Berliner klin. Wochenschr. 46 (1909) 440; Launoy, Journ. 
Pharm. Chim. 30 (1909) 398; cle Poggenpohl, Arch, de med. experim. 21 
(1909) 657; Roux u. Savignac, Archive des maladies de l’appareil digestif, 
August 1912, ref. im Archiv f. Verdauungskrankheiten 19 (1913) 494; G. Weil, 
Mitteil. a. d. Grenzgeb. d. Medizin u. Chirurgie 29 (1916) 159; R. Weil, Archiv 
f. intern. Medizin 5 (1910) 109; PinkuB, Berliner klin. Wochenschr. (1910) 48; 
Citronblatt, Medizinische Klinik (1912) 1390; E. Freund u. Ka miner, 
Biochem. Zeitschr. 46 (1912) 470. 

W o k e r , Die Katalyse Biologische Katalysatoren. 
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Der vermehrte Gehalt des karzinomatosen Organismus an Antitrypsin ist 
em zweischneidiges Schwert. Die Ansammlung der unter dem Einflufi der Tumor- 
proteasen erzeugten Verdauungsprodukte wirkt zwar hemmend auf die zerstorende 
Wirksamkeit dieser pioteolytischen Enzyme. Zugleicb werden dadurch aber die 
lytischen Ivrafte des Organismus gegeniiber den Tumorzellen lahmgelegt, und 
man gebt wohl kaum fehl, wenn man gerade den Antitrypsingebalt ffir das 
Unvermogen des Blutes Karzinomatoser, Tumorgewebe zu losen, verantwortlich 
rnaclit. Vielleicht sind die durcli einen boheren Antitrypsingehalt ausgezeicbneten 
Individuen die fiir Karzinom disponierten , und eine moglichst frtihzeitige Im- 
munisierung mit Antitrypsin nach Korsehuns Yorbild *) ware am Platz. Nicht 
unmoglicb erseheint es, dafi das Feblschlagen der Immunisierungsversucbe gegen 
Tumoren dnrck Tumorgewebe beim Menschen, welche Methode Ehrlich bei 
Mausen mit so viel Erfolg in Anwendung gebracbt hat, ebenfalls mit dem unter- 
scbiedlichen Antitrypsingehalt des Blutes bei den beiden Tiei arten 2 ) zusammenhangt. 

Ein positive*’ Antitrypsinbefund kann fiir die Karzinomdia- 
gnose nur als erganzendes Moment berangezogen werden 3 ), da auch 
bei anderen scbweren Erkrankungen das Serum antitryptiscbe Eigen- 
scbaften besitzt 4 ). 

So zeigten sclion Ascoli und Bezzola 5 ) bei Pneumonie 0 ) ein 
Ansteigen des Antitrypsingebaltes bis zur Krise, dann einen Abfall, 
was in irgend einem Zusammenhang zu der kritiscben Leukozyten- 
zerstorung in der pneumonischen Lunge 7 ), wie mit der von Dick be- 
obachteten Entwicklung proteolytisclier Fermente imBlut steben durfte. 
Man konnte uni so eker an eine Beziebung zu den Leukozyten denken, 
als sicb Antitrypsin nur im Serum von Tieren findet, die normalerweise 
Leukoprotease entbalten — ein Umstand, der bei der Ermittlung der 
Herkunft eines Serums sowie bei entwicklungsgescbiclitlicben und 

*) Korscbun, loc. cit. Fufinote 6, vorletzte Seite. 

2 J Das Blut von Mensch, AfFe und Hund ist reich an Antitrypsin; aufier- 
ordentlich wenig findet sicb dagegen bei Kanin chen und Meerschweincben, keinea 
bei Vogeln und Kaltblfitem sowie beim Rind [siehe Wiens u. Muller, ZentralbL 
f, innere Medizin 28 (1907) 88]. 

3 ) Ygl. die Arbeiten von Klieneberger u. Scholz, Archiv f. klin. Me- 
dizin 93 (1908) 318; Jock maun, Deutsche med. Woehenschr. 43 (1909) 1872. 

4 ) Bei Kindern konnte Pa c chi one, Riv. di Clin. Pediatr. (1905); Biochem. 
Zentralhl. 4 (1905) 2103, keine derartige Beeinflussung durch schwere Krank- 
heiten konstatieren. 

5 ) Ascoli u. Bezzola, Berliner klin. Woehenschr. 40 (1903) 391. 

6 ) Siehe ferner fiber Antitrypsinvermehrung im Blut bei Pneumonie und 
anderen akuten Infektionskiankheiten Hort, Brit. Med. Journ. 2 (1909) 2, 967 j- 
Wiens, Archiv f. klin. Medizin 96 (1909) 62; Purjesz, Gyogyaszat 50 (1910) 
878; Biochem. ZentralbL 10, 2458; Carpi, Biocbimica e Terap. sperim. 1, 403; 
Biocheiu. Zentralhl. 10, 578. 

7 ) Filehne, Sitzungsber. d. Erlanger phys.-med. Ges., 1877, S. 169; Esche- 
rich, Archiv f. klin. Medizin 37 (1885) 196; Bittorf, Ebenda 91 (1907) Nr. 1/2. 
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pathogenetiscben Fragen herangezogen werden kann — , und weil 
unter patbologischen Verhaltnissen das Auftreten des Antikorpers 
den Leukozyten folgt. 

So ist gerade bei leukozy tenreichen , ulzerierten Karzinomen das Serum 
nach Muller und Kolaczek 1 ) besonders reick an Leukoprotease und deren Anti- 
korper. 

Man miifite daher auck bei Leukamie einen stark erhohten 
Antitrypsingehalt erwarten. Dafi dies nieht in so ausgesproclienem 
MaBe der Fall ist, vielmehr Wiens Schwankungen 2 ) feststellte, konnte 
vielleicht mit der Degeneration der Leukozyten, welcke naturgemaB auf 
die Proteaseabsonderung zuriickwirkt, zusammenhangen. Auch bei An- 
amien 3 ) sind die Antitrypsinwerte wabrend des Krankheitsverlaufes 
Scbwankungen unterworfen. Die Beeinflussung des Antitrypsin gehaltes 
wabrend des Krankheitsverlaufes diirfte bier mit der Zabl der Ery- 
tbrozyten und ihrer Bescbaffenbeit zusammenhangen; denn von S chip- 
per s 4 ) ist der Nacbweis gefiihrt worden, dafi aucb Erythrozyten Pro- 
teasen entbalten. Mit der Verminderung des Erythrozytengehaltes in 
den Anfangsstadien mufi daher zunaehst die Proteasebildung aus 
dieser Quelle und damit auch der Gehalt an durch die Protease er- 
zeugtem Antikorper herabgehen. Mit dem zunehmenden Zerfall der 
Erythrozyten im Yerlauf der Krankheit konnen aber wiederum Pro- 
teasen in vermehrtem Mafie frei werden und eine Erhohung des Anti- 
korpers bedingen. 

Dafi trotz starker Kacbexie der Antitrypsingehalt in den An- 
fangsstadien der Anamie sinkt, zeigt, dafi die Antitry psinvermebrung 
nicbt obne weiteres als eine Kachexiereaktion betracbtet werden kann, 
wie Brieger und Trebing (loc. cit.) angenommen batten. Wo 
Kacbexie, wie dies baufig der Fall ist, mit Vermehrurg des Anti- 
trypsins einhergeht, ist dies wobl als eine Folge der Gewebeeinschmel- 
zung anzuseben, die mit dem Freiwerden hypernormaler Mengen von 
Gewebeproteasen zu einer gesteigerten Antitrypsinbildung fiibrt. In 
dem Mafi, als bei irgend einer Krankheit Gewebe zerfallen und ihre 
Proteasen frei werden, in dem Mafi mufi aucb, entsprecbend der Auf- 
fassung von K. Meyer 5 ), der Antitrypsinwert steigen. Ein Gewebe- 

*) Miille r u. Kolaczek, Miinchener med. Wochenschr. 54 (1907) 854. 

2 ) Siehe iiber die Beziehuugen der Leukozytose zur Antifermentreaktion des 
Blutes auch Wiens u. Scklecht, Archiv f. ldin. Medizin 96 (1909) 44. 

3 ) Klug, Berliner klin. Wochenschr. 46 (1909) 2243; Brenner, Deutsche 
med. Vv o chens eh r. (1909) 890. 

4 ) Sckippers, Biochem. Zeitschr. 28 (1910) 418, Dissert., Amsterdam. 

5 ) K. Meyer, Berliner klin. Wochenschr. 46 (1909) 1064. 
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zerfall auf Grrund anderer Ursachen, wie intravitale Steigerung 
der Autolyse *), Leberveranderungen, die durch Yergiftung unit Phos- 
phor 2 ), Chloroform und Phloridzin kervorgerufen werden 3 ) usw., 
wirken ebenfalls im Sinne einer Steigerung auf den Antitrypsin- 
gehalt ein. 

Von den nach dieser Richtung hin untersuchfcen Krankheiten 
wurde bei Tuberkulose im Blut 4 ) und bei Meningitis tuberculosa auch 
in der Zerebrospinalfliissigkeit 5 ), die normalerweise antitrypsinfrei ist 6 ), 
bei Basedow 7 ) und bei der gleichsinnig wirkenden Schilddriisenfutte- 
rung (K. Meyer, loc. cit.), so wie bei Rizinvergiftungen 8 ) Steigerung 
des Antitrypsingehaltes festgestellt, wahrend bei Lues die Befunde 
nicht libereinstimmend sind 9 ). Bei Diabetes 10 ), ausgenommen dem ex- 
perimentellen Adrenalindiabetes n ) , sinkt der Antitrypsingehalt des 
Blutes 12 ), wie man dies bei denjenigen Fallen, die mit Pankreas- 
erbrankung einhergehen , infolge mangelnder Tryptasebildung auch 
erwarten mufi. 

Theoretisch interessant und praktisch wichtig ist dann yor allem 
auch die Zunahme des Antitrypsingehaltes im Serum wahrend der Gravi- 

*) Umgekehrt wird die Autolyse durch das Serumantitrypsin gehemmt. Siehe 
Long cope, Journ. med. Research 13 (1908) 45; Biochem. Zentralbl. 7, 2848. 

2 ) Welsch, Arch, intern. Physiol. 7 (1909) 235, fand jedoch umgekehrt 
in der normalen Leber Antitrypsin, nicht aber in der Phosphorleber. 

3 ) Braunstein, Arch, intern. Physiol. (1910) 479; Opie, Barker u. 
Dockez, Journ. experini. Med. 13 (1911) 1. 

4 ) Klug, loc. cit.; Wiens, loc. cit.; Hort, loc. cit.; Go 11 a, Lanzet 1 
(1909) 1, 969; Waelli, Mitteil. a. d. Grenzgeb. d. Medizin u. Chirurgie 25 
(1912) 184. 

5 ) Satta u. Gastaldi, Biochim. e Terap. sperim. 2 , 49; Biochem. Zen- 
tralbl. 11 , 675; Corsini, Reale Accad. Fisiocritica 218, 777; Biochem. Zentralbl. 
11. 3145. 

9 ) Fazio u. Chiarolan za, 23. Adunaza Soc. Ital. Chirurgia, April 1911; 
Biochem. Zentralbl. 13, 1888. Ueber Antitrypsin in Exsudaten, Ascites, Harn 
siehe Weinberg u. Laroche, Soc. Biol. 67 (1909) 430; Doblin, Zeitscbr. f. 
Immunitatsforschung 4 (1909) 224. 

7 ) Waelli, loc. cit. FuBnote 4, diese Seite. 

8 ) Launoy, Soc. Biol. 70 (1911) 367. 

9 ) Fiirstenbergu. Trebing, Berliner klin. Wochenschr. 46 (1909) 1357 ; 
Kawastina, Zeitschr. f. experim. Pathol. 8 (1911) 653. 

10 ) Marcus, Zeitschr f. experim. Pathol. 6 (1909) 879; Neifier u. Koe- 
nigsfeld, Zeitschr. f. klin. Medizin 72 (1911) 444; K. Meyer, Biochem. Zeit- 
schrift 40 (1912) 125. 

n ) K. Meyer, loc. cit. vorige FuBnote. 

12 ) Umgekehrt ist auch pankreasvergiftetes Blut von He don, Soc. Biol. 74, 
238, auf antidiabetische Fahigkeiten gepriift worden. 
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ditat unci im Puerperium 1 ). Man hat diese Zunahme mit einer Re- 
sorption von Fermenten aus dem Chorion in Zusammenhang gebracht. 
Doch mochte ich noch eine andere Auffassung zur Diskussion stellen, 
die diese Serumreabtion der Graviditat in engsten Zusammenhang zu 
der im nachfolgenden Abschnitt eingehend besprochenen Serumreak- 
tion der Graviditat you Abderhalden stellt. Hier wie dort waren 
als Ursache der Reaktion die Abwehrproteasen zu betraehten, welehe 
gegen in die Blutbahn gelangendes Plazentaeiweifi gebildet werden. 
Wahrend aber bei der Serumreaktion von Abderhalden die unter 
dem Einfiufi der Fermente gebildeten Spaltprodukte von Plazenta- 
eiweifi auf chemischem (Ninhydrinreaktion , Biuretreaktion) oder auf 
physikalischem Wege (Polarisation usw.) ermittelt werden, wiirde es 
sieh bei der hier in Betracht kommenden Serumreaktion um die Fest- 
stellung der Hemmung handeln, welehe die Abwehrproteasen durch 
den gegen dieselben genau so wie gegen die Proteasen anderer Pro- 
venienz — z. B. Leukoprotease oder Trypsin 2 ) — gebildeten Anti- 
korper 3 ) erfahren. Die Frage, ob die Spaltprodukte selbst als Anti- 
korper fungieren, wie man dies auch naeh den Untersuchungen von 
Rosenthal 4 ) annehmen darf, der Antitryptasen als EiweiBspaltpro- 
dukte betrachtet, oder ob ein Hemmungsmechanismus auf anderer 
Grundlage vorliegt, wird dabei nicht beruhrt. 

Die Ermittlung des An titrypsintiters eines Serums, 
In irgend einem der angegebenen Falle, bei denen die Kenntnis des 
Antitrypsingehaltes des Blutes von Wichtigkeit ist, kann die Ermittlung 
des Antitrypsintiters des gewonnenen Serums nach einer der folgen- 
den Metkoden ausgefiihrt werden. All diesen ist die Priifung auf das 
Ausbleiben der tryptischen Spaltung nach einem der beim Trypsin be- 
handelten Yerfahren eigen. 

So bedienen sich Achalme und Stevenin 5 ) der Priifung auf 
das Ausbleiben der Aufhellung von Milch bei der tryptischen Spal- 

*) Giiifenberg, Miinchener med. Wochenschr. 56 (1909) 702; G. Becker, 
Ebenda 56 (1909) 1363; von der Heide u. Krosing, Zeitschr f. Geburtshilfe 
u. Gynakol. 67 (1910) 113; Rosenthal, Zeitschr. f. klin. Medizin 72 (1911) 504. 

2 ) Hinsichtlich des Antikorpers, der im „ Antitrypsin u vorliegt, vgl. auch 
K. Meyer, Biochem. Zeitschr. 23 (1909) 68 und Cobline r, Ebenda 25 (1910) 
494, welehe wie bei der Yermischung von Toxin und Antitoxin den Danysczeffekt 
beobachten konnten. Siehe demgegenuber Kammerer, Archiv f. klin. Medizin 
103 (1911) 341; Kammerer u. Aubry, Biochem. Zeitschr. 48 (1913) 247. 

3 ) Ueber den Antikorper gegen Pepsin siehe a. a. O. im vorigen. 

4 ) Rosenthal, Fol. serol. 6 (1910) 285. 

5 ) Achalme u. Stevenin, Soc. Biol. 70 (1911) 383, 480; siehe auch 
Trebing u. Diesselhorst, Berliner klin. Wochenschr. (1909) 2296. 
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tung; Mintz 1 ) beobacktet das Ausbleiben des Abbaus der Serum- 
eiweiBkorper ; Barlocco 2 ) stellfc ab auf die bei vermehrtem Anti- 
trypsingekalt des Serums erhaltene Koagulierbarkeit desselben trotz 
Trypsinzusatzes. Es ist diese letztere Methode von Eve 3 ) fur den Anti- 
trypsinnachweis in sebr gevingen Serummengen ausgearbeitet worden. 

Brieger und Trebing 4 ) wiederum bedienen sick des Nach- 
weises eines Ausbleibens der Dellenbildung auf einige Tage gelagerten 
Platten von koaguliertem Serum. Sie verfakren dabei in der Weise, 
dafi sie Misckungen von je einer Platinose des auf seinen Antitrypsin- 
gehalt zu priifenden Serums mit 1 / 2 — 10 resp. 20 Platinosen einer 
10°/oigen Trypsinlosung kerstellen und 6 — 8 Oesen der Misckungen 
auf Serumplatten verbringen, die kierauf auf 24 Stunden in den Brut- 
sckrank von 55° gestellt werden. Danack wird gepriift, welcke 
Misckungen nock Dellenbildung veranlafit kaben und welcke nickt. 
Wakrend beim Normalserum bei einer Misckung mit Trypsin im Ver- 
kaltnis 1 : 3 oder 1 : 4 die Dellenbildung ausbleibt, findet bei Karzinom 
und pernizioser Anamie bisweilen eine Hemmung nock bei den Mi- 
sckungen im Verhaltnis von 1 : 10 statt. 

Ferner wird kaufig auf das Ausbleiben der tryptiscken Losung 
gefarbter Fibrinflocken gepriift. Woklgemutk 5 ) empfieklt zu diesem 
Zwecke, zwei Reagenzglaser mit der erforderlicken Menge Trypsin- 
losung zu besckicken, kierauf zu dem einen Glaschen das antitrypsin- 
kaltige Serum, zu dem anderen die gleicke Menge physiologiscker 
Kocksalzlosung zu setzen und die Reaktionsgemische wakrend einer 
Viertelstunde bei Zimmertemperatur sick selbst zu tiberlassen. Dann 
wird jedem Glascken dieselbe Menge gefarbten Fibrins zugesetzt und 
die Misckungen in den Brutsckrank von 37° verbrackt. Im Gegen- 
satz zu der Kontrollprobe, in der nack relativ kurzer Zeit AuflOsung 
der Fibrinfloeke unter mekr oder weniger starker Farbung der Losung 
stattfindet, zeigt die antitrypsinkaltige Probe erst nack langerer Zeit 
eine Yeranderung. 

Fur die quantitative Anlitrypsinbestimmung wird kauptsacklick 
die Methode von Fuld-GroB benutzt: Eine Reike von Reagenz- 
glasern wird mit von 1 bis 0,1 ccm fallenden Mengen einer auf das 

0 Mintz, Fol. serol. 6 (1910) 279. 

2 ) Barlocco, Pathologiea 1 , 852; Biochem. Zentralbl. 10 , 1068. 

3 ) Eve, Brit. Med. Journ. (1910) I, 1540. 

4 ) Brieger u. Trebing, Berliner klin. Wochenschr. (1908) Nr. 22; vgl. 
auch iiber die Methode der Dellenbildung auf der Serumplatte Schlecht u. 
Wittmund, Archiv f. klin. Medizin 106 (1912) 517. 

5 ) Wohlgemuth, Grundrifi der Fermentmethoden , Berlin 1918, S. 194* 
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SOfache mit pkysiologischer Kocksalzlosung verdunnten Trypsinstandard- 
losung 1 ) besckickt unci kierauf mittels pkysiologiscker Kochsalzlosung in 
alien Glascken das Yolumen von 1 ccm kergestellt. Dann erhalt jedes 
Glascken einen Zusatz von 1 ccm des mit pkysiologiscker Kocksalz- 
losung verdunnten Serums, und zugieick wird zu einer genau gleicken 
Reike statt des Serums dieselbe Menge pkysiologiscker Kocksalz- 
losung kinzugefiigt. Hierauf verbleiben die beiden Glaschenserien wah- 
rend einer Viertelstunde bei Zimmertemperatur, um eine ausreickende 
Weckselwirkung zwiscken dem Trypsin und Antitrypsin zu ermog- 
lichen. Danack erkalt jedes Glaschen des Hauptversuckes wie jedes 
Glascken des Kontrollversuehes einen Zusatz von je 2 ccm einer 
1 °/ooigen, mit pkysiologiscker Kocksalzlosung kergestellten Kaseinlosung. 
Nun werden alle Reaktionsgemische gleickzeitig in ein Wasserbad 
von 38 — 40° C verbrackt, in dem sie wakrend einer kalben Stunde 
verbleiben. Nack dem Herausnekmen werden sie rasck abgekiiklt und 
mit je seeks Tropfen einer essigsauren alkokoliscken Losung versetzt. 
Man stellt nunmekr in beiden Reiken fest, in welehen Glascken bei 
diesem Zusatz nock eine Triibung durch unverdautes Kasein auftritt. 

An Stelle dieser Ausfiikrungsweise kann man auck die geringste 
nock kemmende Wirkung des antitry psinkaltigen Serums aufsuchen. 
Zu diesem Zweck wird zunackst ermittelt, welcker Yerdiinnungsgrad 
der Trypsinstandardlosung gerade nock kinreicht, um 2 ccm einer 
l°/ooigen Kaseinlosung wakrend einer kalben Stunde bei 38° (Wasser- 
bad) soweit zu verdauen , daB nack dieser Zeit seeks Tropfen einer 
essigsauren, alkokoliscken Losung keine Fallung mehr kervorrufen. 

Zeigt sick z. B. kei der Vorversucksreike, daB in dem 0,004 ccm 
der Trypsinstandardlosung entkaltenden Glascken die Kaseinfallung 
gerade unter den angegebenen Bedingungen ausbleibt, so miifite 1 ccm 
der Trypsinstandardlosung mittels pkysiologiscber Kocksalzlosung auf 
^ 0,004 = 250 verdiinnt werden. Zu den mit absteigenden Mengen (von 
1 bis 0,1 ccm) des auf das lOOfacke mit pkysiologischer Kocksalzlosung 
verdunnten Serums beschickten Glascken, in welcken das an 1 ccm 
feklende Yolumen mittels pkysiologiscker Kocksalzlosung erganzt wird, 
fiigt man nun je 1 ccm der in der angegebenen Weise verdunnten 
Trypsinstandardlosung und nack Y 4 stiindigem Steken bei Zimmer- 
temperatur je 2 ccm der l°/ooigen Kaseinlosung. Alle Reaktions- 
gemische werden dann gleichzeitig auf 30 Minuten in ein Wasserbad 

l ) Hergestellt durch Auflosen von 1 g Pankreatin Rhenania in 50 ccm 
Wasser, haufiges Schiifcfceln, Abfilfcrieren des Riickstandes nach einigem Sfceken im 
Eisschrank und Versetzen der klaren Losung mit derselben Menge Glycerin, puriss. 
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yon 38° C. verbrackt, darauf rasck abgektiklt und durcb Zusatz des 
essigsauren Alkohols dasjenige Glasclien aufgesuekt, in dem gerade 
noch unverdautes Kasein vorhanden ist. Dieses Glasclien entkalt also 
die zur Hemmung der Trypsinwirkung gerade ausreicbende Serum- 
menge, die dementspreckend als Einbeit gesetzt wird. Betrug diese 
z. B. 0,6 com des Yerdiinnten Serums, so braucht man nur den auf 
das unverdunnte Serum umgerecbneten Wert in 1 zu dividieren, um 
die Anzabl Antitrypsineinheiten aufzufinden, die 1 ccm des geprtiften 
Serums entkalt; das sind also im vorliegenden Falle V 0 ? 006 = 166,666 
Antitrypsineinheiten. 

Alle die genannten Yerfahren konnen mit zweckmafiigen Aende- 
rungen des Yerdtinnungsgrades, der sick nack dem Antitrypsingehalt 
des zu untersuckenden Materials ricktet, auck auf andere, auf Anti- 
trypsin zu priifende Fliissigkeiten angewendet werden; so auf den 
Harn, in welch en bei Nepkritiden und sonstigen Nierenschadigungen 
Antitrypsin aus dem Blute ubergeken kaun x ). 

GewissermaBen einen Uebergang zu den im folgenden besprochenen 
Verfakren zur Untei suckung auf Antilab bildet die Prufungsmetkode 
auf Antitrypsin, deren sick K am merer bedient kat 2 ). Er betrachtet 
als Charakteristikum der antitryptiscken Wirkung das Ausbleiben der in 
durcksichtigen Kaseinlosungen leicbt wakrnekmbaren Plasteinreaktion. 

Die Plasteinreaktion. Am bcsten eignen sick Albumosen 
und Peptone als Substrat fur die Ausfuhrung der Plasteinreaktion. 
Diese Reaktion, welcke Danilewsky (1886) und Akunew eineni 
besonderen Ferment, dem Plasteinferment 3 ), zuschriebeu, wird keute 
meist als eine Folge der resynthetiscken Wirkung 4 ) samtlichev tieriscker 
und pflanzlicher Proteasen 5 ) angesprochen. 

Im einzelnen wurde die Bildung von Niederscklagen — den 
Plasteinen oder Koagulinen — in konzentrierten Albumoselosungen 

k Bauer u. Reich, Med. Klinik (1909) 46, (1910) 65; Hirata, Biochem. 
Zeitschr. 27 (1910) 397; Schippers, Archiv f. klin. Medizin 101 (1911) 543. 

2 ) Kammerer, Zeitschr. f. Immunitatsforschung 6 (1911) 235. 

3 ) Siehe Kurajeff, Hofmeisters Beitr. 1 (1901) 121, 2 (1902) 411, 4 (1904) 
476; Kurajeff u. Grofimann, Ebenda 6 (1905) 192, 7 (1905) 165. 

4 ) Fur eine Resynthese speech en vor allem die Untersuchungen von Her- 
zog, Zeitschr. f. physiol. Chem. 39 (1903) 805; Micheli, Arch. sc. med. 30 
(1906); Biochem. Zentralbl. 6, 98; Sawjalow, Zeitschr. f. physiol. Chem. 54 
(1907) 119; Robertson, Journ. Biol. Chem. 3 (1907) 95, 5 (1908) 498, 8 (1910) 
287, 9 (1910) 295, 12 (1912) 233; Henriques u. Grjaldbaek, Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 71 (1911) 485, 81 (1912) 439; G1 ago lew, Biochem. Zeitschr. 50 
(1913) 162 u. Kurajeff, loc. cit. vorige FuBnote. 

8 ) Rakoczy, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75 (1911) 273. 
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beobachtet unter dem Einflufi you Extrakten von Organautolysaten 
durcb Niirnberg 1 ), von aktiviertem Pankreassaft durcb Delezenne 
und Mouton 2 ), von Pawl owschem Magensaft, Pankreasextrakt nnd 
Darin saft durcb London 3 ), von Pflanzenproteasen durcb Kurajeff 
(loc. cit.) und Gerber 4 ). Nach Sawjalow 5 ) und Lukomnik 6 ) 
gibt es aucb loslicbe Plasteine, und sie balten die Ausflockung fur 
sekundarer Natur. Nach dem letztgenannten Forscber ware die Koagu- 
lation lediglicb eine Folge des Kalziumgehaltes, wahrend Kaliuinsalze 
fallungsbindernd wirken. Dies legt den Gedanken nabe, dab es sich 
bei den beobachteten Pbanomenen niebt um einen Aufbau, sondern 
um einen Abbau der ersten Eiweifispaltprodukte unter "Bildung eines 
festen Produkfces gebandelt baben konnte, also um eine an clen ersten 
EiweifSabbauprodukten noch zutage tretende Labwirkung. 

Da die Labwirkung, wie friiber scbon eingehend besprocben 
wurde, iiberbaupt nur die erste Spaltungspbase in sic-b scbliefit, ver- 
liert die bier der Resyntbese gegeniiber erorterte Moglichkeit einer 
Spaltung in dem Mafie an Wabrscbeinlicbkeit, als sicb die Plastein- 
bildung an tieferen Abbauprodukten dokumentiert. 

Nun sind aber nacb Lawrow 7 ) und Sawjalow 8 ) ecbte Pep- 
tone iiberbaupt niebt mebr koagulabel, und die Albumosen in dem 
MaB weniger, als sie sicb mit sinkendem Molekulargewicbt den Pep- 
tonen nabern. 

Dieses untersebiedliebe Verbalten der Albumosen wird w r obl die 
Ursacbe dafiir sein, daB es Sawjalow 9 ) niebt gelang Plasteinbil- 
dung in reinen Albumoselosungen zu erzielen, sondern nur in dem 
Gemiscb aller Albumosefraktionen, die also aucb die dem unveranderten 
EiweiB am naebsten stebenden Albumosen entbalten. Alle an den 
boclimolekularen Eiweifispaltprodukten beobacbteten Niederscblagsbil- 
dungen konnten daber aucb durcb die „Labwirkung“ der Protease 
verursaebt sein. Eine Entscbeidung , ob es sicb bei der Koagulation 
um niebts anderes als um eine „labende w Regleiterscbeinung der pro- 
teolytiseben Spaltung bandelt oder um eine Resyntbese, mufi daber 

3 ) Nurnberg, Hofmeisters Beitr. 4 (1904) 513. 

2 ) Delezenne u. Mouton, Soc. Biol. 63 (1907) 277. 

s ) London, Zeitschr. f. physiol. Chem. 74 (1911) 301. 

4 i Gerber, Soc. Biol. 67, 322. 

5 ) Sawjalow. Zentralbl. f. Physiol. 16 (1903) Nr. 22. 

6 j Lukomnik, Hofmeisters Beitr. 9 (1907) 205. 

7 ) Lawrow, Zeitschr. f. physiol. Chem 26 (1898) 513. 

8 ) Sawjalow, Archiv f. d. ges. Physiol. 85 (1910) 171. 

9 ) Sawjalow, Zeitschr. f. physiol. Chem. 54 (1907) 119. 
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you Fall zu Fall auf Grund der TJntersuchung der Niederschlage ge- 
troffen werden. Die Ergebnisse auf diesem Gebiete scbeinen nun 
darauf kinzuweisen, dab im Sinne der beiden besprochenen Moglich- 
keiten unter clem Begriff der Plasteine ganz heterogene Produkte x ) — 
die entgegengesetzten spaltenden und resyntketisierenden Vorgangen 
entstammen — zusammengefafit werden. So diirfte es sick bei jenen 
„Plasteinen“, fur welcke eine albumosearfcige Nafcur 2 ) oder eine nock 
einfackere Zusammensetzung 3 ) festgestellt wird 4 ), eher um Spaltungs- 
als um syntketiscke Produkte handeln, 

Dagegen liegen in anderen Fallen zweifellos Produkte der Re- 
syntkese vor. So konnten Henriques und Gjaldbaek (loc. cit.) 
sowie Glagolew (loc. cit.) mittels der Sorensenmetkode einwand- 
frei den Nachweis fiikren, dab die von ihnen erkaltenen Plasteine 
weniger Aminostickstoff entkalten als das Eiweibspaltgemisch, aus 
welckem sie in salzsaurer konzentrierter Losung kervorgeken; sie 
mussen also die Natur eines Kondensationsproduktes, bei welckem die 
Aminogiuppen in Reaktion getreten sind, besitzen. Zugleich wiesen 
die beiden Forsclier nack, dab sick Spaltung oder Bindung, den tkeo- 
retiscken Voraussetzungen entspreckend , durch Konzentrationsande- 
rungen des Gemisckes regulieren labt. 

Die Prufung auf Plasteinbildung 5 ) unter dem Einflub irgend 
eines proteasekaltigen Untersuchungsmaterials erfolgt in der Weise, 
dab 10 ccm einer moglickst konzentrierten — zum mindesten 10°/oigen — 
Wittepeptonlosung oder 10 ccm eines aus Fibrin, Kasein, Muskelfleisck 
oder Eieralbumin selbst kergestellten Spaltgemisckes mit 2 — 4 ccm der 
zu priifenden Losung und, wenn die Versucksdauer dies verlangt, mit 
Toluol als Antiseptikum vermisckt werden. Hierauf uberlabt man das 
Reaktionsgemisck im Brutsckrank von 40° sick selbst und priift nack 
einigen Stunden und — wenn die Reaktion nock nickt wakrnekmbar 
ist — nack 24 Stunden auf eine Trtlbung bis dickte Niederscklags- 

J ) Ueber die Anwendung der Prazipitinreaktion zur Untersuchung der 
Plasteine sieke Herrm ann u. Chaim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 77 (1912) 289. 

2 ) Lawrow u. Salaskin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 36 (1902) 277; vgl. 
auch Lawrow, Ebenda 51 (1907) 1, 53 (1907) 1, 56 (1908) 348, 60 (1909) 520; 
Levene u. van Slyke, Biochem. Zeitschr. 16 (1909) 203. 

3 ) Bayer, Hofmeisters Beitr. 4: (1904) 554. 

4 ) Ueber weitere Versuche, die Konstitution der Plasteine durch die Unter- 
suchung ihrer Spaltprodukte festzustellen, siehe Rosenfeld, Hofmeisters Beitr. 
O (1907) 215; Levene u. van Slyke, Biochem. Zeitschr. 13 (1908) 458. 

5 ) Siehe Wohlgemuth, Grundrifi der Fermentmethoden , Berlin 1913, 
S. 181, 182 
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bildung. Bei sehr starker Wirkung kann die Umwandlung des ganzen 
Reaktionsgemiscbes zur Gallerte stattfinden. Ein quantitatives MaB 
filr den Grad der Plasteinbildung bildet die sclion erwabnte Formol- 
iitrierung nacb Sorensen. 

Die Ermittlung von Antilab inKorperfliissigkeiten. 
Der bei der Immunisierung gegen die labende Wirkung von Prote- 
asen im Serum gebildete spezifische Antikorper kann in analytiscber 
Beziebung in Betracbt kommen, wenn es sicb daruni handelt, die 
Herkunft eines labenden Praparates zu ermitteln, da das Antilab der 
Kalbscbymase nacb Moro 1 ) 40mal scbwacber auf das Lab des menscb- 
licben Sauglingsmagens als auf Ivalberlabe einwirkt. 

Es kann aber aucb die Ermittlung des normalen Antilabs eines 
Blutserums oder Harnes oder der Milcb (Frauenmilcb) in Frage 
kommen. Beim Blutserum, in welcbem die Antilab wirkung bei scbweren 
Krankbeiten vermindert ist 2 ), kann nacb Bang 3 ) eine Trennung von 
Lab und Antilab durcb fraktionierte Fallung mit Ammoniumsulfat ge- 
lingen; wenigstens baftet der bei 28 — 33 °/o Ammoniumsulfatgebalt 
ausfallenden Euglobulinfraktion die Labwirkung, der bei 31— 46°/o 
Ammoniumsulfatgebalt gefallten Pseudoglobulinfraktion die Antilab- 
wirkung an. 

Der Nacbweis von Antilab erfolgt in der Weise, daB man z. B. 
1 ccm Serum einem Reagenzglascben binzufiigt, das mit der zur Aus- 
losung der Gerinnung erforderlicben Labmenge versetzt worden ist. 
Man ftigt dann zu diesem Glaschen und einem Kontrollglascben , das 
die gleicbe Labmenge, aber statt des Serums 1 ccm pbysiologiscbe 
Kocbsalzlosung entbalt, je 10 ccm Milcb und stellt die Reaktions- 
gemiscbe in den Brutscbrauk. Die Gegenwart des Antilabs gibt sicb 
dann durcb eine mebr oder weniger ausgepragte Yerzogerung der Ge- 
riunung beim Hauptversucb gegeniiber dem Kontrollversucb zu er- 
kennen. Bei der quantitativen Ausfubrung werden zwei Serien Re- 
agenzglascben mit absteigenden, durcb pbysiologiscbe Kocbsalzlosung 
bergestellten Yerdtinnungen einer Labstandardlosung bescbickt, welcb 
letztere durcb Losen von Labpulver in Wasser oder Extraktion ge- 
trockneter Magenscbleimbaut mittels Glyzerins oder verdtinnter Salz- 
saure gewonnen wird. Zu der einen Serie von Reagenzglasern wird 
je 1 ccm Serum, zu der anderen je 1 ccm pbysiologiscbe Kocbsalz- 
losung gefiigt. Nacb ^stiindigem Steben bei Zimmertemperatur er- 

0 Moro, Zentralbl. f. Bakteriol. 37 (1904) 485. 

2 ) A chard u. Cl ere, Cornpt. rend. 130 (1900) 1727. 

z ) Bang, Hofmeisters Beitr 5 (1904) 395. 
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halt jedes Glaschen der beiden Reihen einen Zusatz von 1 ccm Milch 
und wird luaftig geschuttelt. Dann kommen alle Proben 2 Stunden 
in ein Wasserbad von 16 — 17° C und darauf wahrend 10 Minuten 
in ein Wasserbad von 38°, worauf abgekiihlt wird. In beiden Reihen 
suchfc man nun die geringste Fermentmenge auf, welche gerade eben 
yollstandige Gerinnung erzeugte. 

Man kann aber auch so verfahren x ), dafi zunachst in einem Vor- 
versuch die geringste Menge Lab aufgesucht wird, welche 5 ccm Milch 
wahrend 2stiindigem Verweilen im Wasserbad yon 16 — 17° und da- 
nach 10 Minuten dauerndem Aufenthalt im Wasserbad von 38° vollig 
zur Gerinnung bringt. Die Labstandardlosung wird nun so weit mit 
physiologischer Kochsalzlosung verdxinnt, dafi sie in 1 ccm die ermit- 
telte Labmenge (Minimalmenge) enthalt. Je 1 ccm der so verdunnten 
Lablosung wird dann zu den in der gewoknten Weise hergestellten 
Serum verdiinnungen gefugt und nach 15 Minuten langem Stehen bei 
Zimmertemperatur jede Probe mit 5 ccm Milch versetzt. Nach 2stlin- 
digem Aufenthalt der Glaschen im Wasserbad von 16 — 17° und der 
Nachbehandlung im Wasserbad von 88° wahrend 10 Minuten wird 
wieder abgekiihlt und das Glaschen festgestellt, in welchem eben die 
Gerinnung ausgeblieben ist. 

Die Ermittlung von Antipepsin in Korp erfltissig- 
keiten. Relativ geringe analytische Redeutung besitzt das schon friiher 
genannte Antipepsin, da ihm trotz seiner Yerbreitung im Tier- und 
Pflanzenreich 2 ) im Gegensatz zum Antitrypsin yorlaufig kaum eine 
diagnostische Bedeutung zukommt. Zur Ermittlung des Antipepsins 
kann jede Pepsinbestimmungsmethode clienen, die eine exakte Fest- 
stellung des negativen Ausfalls ermoglicht. So eignet sich fur den 
Nachweis in irgend einem Korpersaft, z. B. im Serum, die Methode 
von Grlitzner, wobei auf das Ausbleiben der Rotfarbung in den 
mit Pepsin, dem Antipepsin fiihrenden Material und einer Karmin- 
fibrinflocke beschickten Glaschen abgestellt wird. Neben dem Haupt- 
versuch, bei welchem x /2 oder 1 ccm l°/ooiger Pepsinlosung Griibler 
mit der doppelten Menge Serum wahrend einer halben Stunde in 
Beruhrung gelassen und hierauf mit der Karminfibrinflocke versetzt T 
eine weitere halbe Stunde sich selbst uberlassen bleibt, wird gleich- 
zeitig und unter genau denselben Bedingungen ein Kontrollversuch 

0 Wohlgemutli, GrundriB der Fermentmethoden, Berlin 1913, S. 173- 

2 ) UeLer Antipepsin in Saccharomyzeten und anderen’ Pilzen sowie in Bak- 
terien sielae Krasrogorski, Naclirichten der milit. med. Akad. 12 (1908); 
Biochem. Zentralbl. 5 (1906) 1178. 
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angesetzt, bei welcbem das Serum durch dieselbe Menge physiolo- 
giscber Kochsalzlosung ersetzt wird. Die Fibrinflocken beider Ver- 
sucbe werden nacb Ablauf der halben Stunde gleicbzeitig in je zwei 
Reagenzglaser iibertragen und mit derselben Menge (3 — 4 ccm) n/3o- 
Salzsaure wahrend einer Stunde im Brutschrank digeriert. Hierbei 
zeigt der Kontrollversuck, in welcbem die Pepsin wirkung unvermindert 
zur Geltung kommt, scbon binnen kurzer Zeit Auflosung der Flocke 
und Rotfarbung der Losung, wahrend im Hauptversuch, aucb nacb 
viel langerer Zeit, keine Veranderung wabrzunebmen ist. 

In derselben Weise verfahrt man bei der quantitativen Be- 
stimmung mittelst einer Reibe absteigender Mengen einer neutralen 
Pepsinstandardlosung und stellt die grofite Pepsin menge fest, die durcb 
1 ccm des betreffenden Serums oder einer lOfacben Verdiinnung des- 
selben gerade eben vollstandig gebemmt wird. Liegt an Stelle eines 
Serums Magensaft zur Dntersuchung auf seinen Antipepsinwert vor, 
so kann man nacb vorberiger Eliminierung des Pepsins durcb Kochen 
oder durcb 24 — 48stundiges Bebandeln mit wiederholten Zusatzen von 
Fibrin oder koaguliertem EiereiweiB im Eisschrank genau in derselben 
Weise verfabren. Aucb kann man an Stelle des Kami infibrins Mettseke 
Eiweifikapillaren in die zu untersuchenden Mischungen einlegen und 
auf das Ausbleiben einer Andauung des EiweiBzylinders priifen, wie 
Blum und Fuld 1 ) gezeigt baben. 

Wo es sick nicbt um eine Storting der bemmenden Wirkung des 
Antipepsins bzw. um die Ueberwindung einer bestehenden He miming 
durcb die die Pepsin wirkung aktivierende Salzsaure bandelt (was z. B. 
bei der Ermittlung des Antipepsins im Magensaft wie bei der Anti- 
pepsinbestimmung im Pferdeserum 2 ) in Frage kommt), konnen aucb 
die wie vorbin bergestellten und vorbebandelten Mischungen abstei- 
gender Mengen einer Pepsinstandardlosung oder einer lOfacben Yer- 
dunnung derselben + je 1 ccm des zu priifenden antipepsinfiibrenden 
Serums (resp. bei den Kontrollen mit je 1 ccm physiologischer Kocb- 
salzlosung) mit je 1 ccm n/io -Salzsaure und je 2 ccm l°/ooiger Edestin- 
losung versetzt werden 3 ). Nacb ^ssttin digem Stehen bei Zimmer- 
temperatur erbalt jedes Grlaschen einen Zusatz von zehn Tropfen 

3 ) Blum u. Fuld, Zeitschr. f. klin. Medizin 58, Heft 5 u. 6. 

2 ) Diejenigen For seller , die auf dem Boden stehen, daB es sich bei der 
Hem mungs wirkung des Antipepsms gegeniiber dem Pepsin um eine ehemische 
Bindung handelt [Morgenroth, Berliner Min. Wochensehr. (1909) 758], be- 
trachten die Wirkung der Salzsaure als eine Sprengung der im Pferdeserum nur 
lockeren Bindung zwischen Pepsin und Antipepsin. 

3 ) Siehe Wohlgemuth, loc. cifc. FuBnote 1, rorige Seite, S. 158, 159. 
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konzentrierter Kocbsalzlosmig, und man sucbt nun in der Hauptreihe 
wie in der Kontrollreibe dasjenige Glaschen heraus, in dem gerade 
noch eine Triibung durch das ausfallende, unveranderte Edestin wahr- 
nehmbar isfc. 

An Sfcelle der Edestinprobe kann die Rizinprobe in der ange- 
gebenen Weise Verwendung finden. Die letztere empfieklt Oguro 1 ) 
auch in der Form auszufiibren, dafi man in einem Vorversuch die ge- 
ringste Pep sin qu anti tat feststellt, die 2 ccm der fruher beschriebenen 
Rizinlosung bei der Temperatur von 38° innerbalb einer balben Stunde 
aufzubellen vermag. Mit dieser Pepsinmenge werden nun eine Reibe 
von Reagenzglasern beschickt, mit steigenden Mengen des betreffenden 
lOfacb verdtinnten Serums vermischt und wakrend einer balben 
Stunde im Wasserbad von 38° sick selbst iiberlassen. Danach erbalt 
jedes Glaschen einen Zusatz von */2 ccm n/io-Salzsaure und je 2 ccm 
der Rizinlosung. Von Stunde zu Stunde — oder eventuell auch in kur- 
zeren lntervallen — wird dann der die Intensitat der Antipepsin- 
wirkung bestimmende Aufbellungsgrad in den Yersucbsglaschen fest- 
gestellt. 

Der lytisehe Immunkorper und die Abwehrfermente. 

Nacbweis und Bestimmung der normalen Blutprotease, als deren 
Aeufierungen uns einerseits die einem besonderen Fibrin- und Lab- 
ferment zugescbriebenen Erscbeinungen der Blut- und Milehgerinnung 
und anderseits die den humoralen Bakteriozidinen zuerkannten, ver- 
scbiedenartig sich aufiernden bakteriziden und proteolytiscken Fabig- 
keiten des Blutes 2 ) erscbienen sind, besitzen jedock nicht im ent- 
ferntesten die Bedeutung, welcke der Ermittlung der humoralen Bak- 
teriozidine zukommt, die durch Anpassung des Amhozeptors an in die 
Blutbahu gelangte artfremde Eiweifikorper spezifisch geworden sind. 

! ) Oguro, Biochem. Zeitschr. 22 (1909) 275. 

2 ) Es ist eine selbstverstandliche Konsequenz der bier vertretenen Auf- 
fassung, dafi ein Serum von hoherem gegeniiber einem solchen von niedrigerem, 
normalen Proteasegehalt, seine etarkere lytisehe Wirksamkeit gegeniiber samt- 
lichen Bakterien, mit denen die Sera in Beriihrung kommen, entfalten wird, und 
dafi diese Beziehung bei alien Reaktionen des normalen Lysins beobacktet werden 
kann. Fur die der ersten Phase der Eiweifiverdauung entsprechende Bakterien- 
agglutination ist dies durch Biirgi erwiesen worden, dessen Versuche mit 
einer Anzahl verschiedener Sera und einer Anzahl verschiedener Bakterien sich 
dahin zusammenfassen lassen, dafi die Sera verschiedener Tiere ungleiche Mengen 
normales „ Agglutinin 44 enthalten, dafi sich aber die in irgendeinem Fall vor- 
handene Agglutininquantitat gegeniiber alien Bakterien in gleichem Mafic &ufiert. 
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Diese als lytischer Immunkorper bezeichnete Protease bekerrscht mit 
ikren, von den Reaktionen der normalen Protease iibrigens nur durck 
den Eintritt bei vielhokeren Yerdlinnungen 1 ) unterschiedenen Reaktionen, 
die in der ganzen analytiscken Ckemie, was Mannigfaltigkeit und Ori- 
ginalitat anbetrifft, ihresgleichen niclit besitzen, die modern e Serum- 
analyse und Serumdiagnostik. 

Auf die Zuriickfiikrung all dieser Reaktionen auf das namlicke 
fermentative Grundprinzip sind wir sehon bei der Labwirkung ein- 
gegangen; auek ertibrigt sick eine nockmalige Erorterung des TTnter- 
sckieds, der zwiscken den beiden Fallungsreaktionen und den ubrigen 
Nackweismetkoden des lytiseken Immunkorpers bestekt. 

Die Prazipitinreaktion und ikre An wend ungen. 

Die Anwendung zur Ty pkusdiagnose nack Ficker 
und andere kliniscke Prazipitinme tkoden : Der Prazipitin- 
reaktion, welcke wir der okne Aktivator verlaufenden ersten EiweifS- 
spaltungspkase, die der Labwirkung der Proteasen entsprickt, an die 
Seite gestellt kaben, kommt bei Typkus grofie Bedeutung zu. Man 
bedient sicb des von Merck in Handel gebrachten Fickerscken 
Diagnostikums, das durch Auslaugen des Eiweifies abgetoteter Typbus- 
bazillen kergestellt wird. 

Bei der Ausftikrung der Fickerschen Reaktion werden 0,9 ccm 
der TypbusbazilleneiweiBlosung (Diagnostikum) mit je 0,1 ccm von 
Serum verdiinnungen 1 : 5 und 1:10 vermisckt und nebst einer Kon- 
trolle mit Normalserum 2 Stunden in den Brutsckrank gestellt. Findet 
Prazipitation bei der starkeren Yerdunnung statt, so liegt Typkus vor. 

Die Prazipitinmetkode ist von Citron 2 ) bei verschiedenen Krank- 
keiten auck fur Stukl- und Magensaftuntersuckungen , wo das ana- 
pkylaktiscke und das Komplementbindungsverfakren nickt verwendet 
werden konnen, mit Erfolg in Anwendung gebrackt worden. 

Als eine Prazipitationsprobe kann ferner die Niederscblagsreaktion 
betracktet werden, welcke Neuberg fur die Diagnose maligner 
Tumoren empfoklen bat. Danack werden je 3 ccm aufgekochtes, fil- 
triertes, klares Karzinomextrakt 3 ) einerseits mit Patientenserum, ander- 

0 Der Nachweis normalen Agglutinins ist z. B. nur an Vollserum oder 
ganz geringen Verdiinnungen , hoebstens 1:10 moglicb, wahrend spezifisches 
Agglutinin nock bei einer 2000faehen Verdiinnung des Immunserums wakr- 
genommen werden kann. 

2 ) Citron, Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundbeitsamt 36 (1911) 858. 

3 ) Es kann statt dessen aucli nicbt gekochtes, opaleszierendes Extrakt ver- 
wendet werden. 



336 


Katalyse durck Fermente. 


seits mit Normalserum versetzt. Findet im Patientenserum Nieder- 
schlagsbildung statt, so kann die Diagnose Karzinom gestellt werden. 

Die Anwendung der Prazipitinreaktion zur Eiweifi- 
diff erenzierung hokerer Tiere. 

Nock wichtiger ist die Prazipitation fur die Differenzierung des 
Eiweifies hokerer Tiere. 

Die Erkennung der Blutsverwandtsckaft. Tkeoretisck 
von grofiter Tragweite ist die Metkode fur die Erkennung der Bluts- 
verwandtsckaft geworden. Deutlicker als alle Knockenfunde beweist 
sie die enge verwandtsckaftlicke Zusammengehorigkeit von Mensck 
und Affe. Der prazipitierende Gregenkorper, der durch Behandlung 
eines Kaninckens mit MenscheneiweiB erzeugt wird, ricktet sick nicht 
allein gegen dieses Eiweifi, sondern auck gegen Affeneiweifi und um- 
gekekrt, wakrend das erkaltene Immunserum gegentiber jedem ande- 
ren Eiweifi indifferent ist. Der Nackweis der Blutsverwandtsckaft 
lafit sick auf dem namlichen Wege fur Pferd und Esel, sowie flir 
Hund und Fuchs fukren, wakrend sick in anderen Fallen kier wie bei 
der nock empfindlickeren Komplementbindungsmethode keine nake Yer- 
wandtsckaft ergeben kat *). Auck bei niederen Tieren und bei Pflanzen, 
bei welchen die Eiweifidifferenzierung auf diesem Wege wie mittels 
des Komplementbindungsverfahrens kaufig gelingt 2 ) , wird man mit 
Hilfe der Prazipitinmetkode zu den interessantesten entwicklungs- 
gesckicktlichen Perspektiven gefiikrt. 

Die Prazipitinreaktion kann dadurck empfindlicker gestaltet 
werden, dafi das vorwiegend durck Bestandteile des Antiserums ge- 
bildete Prazipitat 3 ) von Pflanzeneiweifi und dessen Immunserum — 
auck wenn es so sckwack ist, dafi es makroskopisch nicht wahr- 
genommen wird — mit Rinderserum eine Konglutinationsreaktion 
ergibt 4 ). 

Es ist auck versuckt worden, Unterschiede der verschiedenen 
Eiweifikorper desselben Individuums mittels des Prazipitinverfahrens 
wie auck der Komplementbindungsmethode nackzuweisen, dock konnte 

*) So z. B. nach Steppenhagen u. S choenb urg, Zeitschr. f. Immuni- 
tatsforsch. u. experim. Therap. 8 (1911) 563, bei Ratten- und M'auseeiweifi. 

2 ) Siebe Wendelstadt u. Toni Fellmer, loc. cit. im folgenden. 

3 ) Welsh u. Chapman, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Therap., 
I. Teil 9 (1911) 516. 

4 ) Niesner u. Rewald, Ebenda 2 , 323; Steeg, Ebenda 2 , 415; Zen- 
tralbl. f. Bakt. u. Farasitenkunde, I. Abteil. 52, 528; Sauli, Zeitschr. f. Immuni- 
tatsforsch. u. experim. Therap., I. Teil 9 (1911) 859. 
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nur beim Kasein eine geringgradige konstante Spezifitat gegeniiber 
den Molkenproteinen und dem EiweiB des Blutserums festgestellt 
werden x ). 

Der forensiscbe Blutnach w eis. Eommt dem Blutsver- 
wandtscbaftsnacbweis vorwiegend theoretiscbe Bedeutung zu, so ist 
anderseits aucb yon eminenter praktiscber Wicbtigkeit die Yerwendung 
der Prazipitationsmethode fiir den forensiscben Blutnachweis und zum 
Nacbweis von Nabrungsmittelverfalscbungen. 

Ehe das Prazipitationsphanomen bekannt war, war es dem ge- 
ricbtlieben Mediziner und Ckemiker niebt moglicb zu entscbeiden, ob 
* ' ein * zur Untersucbung gelangender Blutflecken menscblicben oder 
tieriscben Ursprungs war. Daber folgte der Entdeckung der Reaktion 
auf dem Fufie deren Umsetzung in die Praxis der geriebtlicben Medizin 
und Cbemie durcb Ublenbutb und imabbangig von ihm durcb 
Wassermann und Scbtitz. 

Um das prazipitierende Serum zu gewinnen, spritzt man einem 
Kanincben 3 — 4mal Menscbenserum ein. Es existieren bierfiir ver- 
scbiedene Yorschriften. Nacb Mu cb 2 ) werden in die Obrvene 1—2 com 
Serum eingespritzt und die Prozedur alle 6 Tage wiederboli Am 
Bakteriologiscben Institut der Universitat Freiburg (Scbweiz) werden 
viel bobere Dosen, aber subkutan, einverleibt. So spritzt man z. B. am 
ersten Tag 5 ccm, am zweiten 10 ccm und am dritten 15 ccm Menseben- 
serum unter die Haut und entblutet nacb 8 Tagen die niebt infolge 
der Ueberempfindlickkeit zugrunde gegangenen Tiere, sobald man 
sicb durcb eine Probeentnabme yon Blut aus der Obrvene davon 
iiberzeugt bat, dafi das Serum gentigend an Prazipitinen angereicbert 
ist. Das so erbaltene Antimenscbenserum wird nacb der Yorscbrift 
von Much (loc. cit. S. 120) in der Weise gepriift, dafi man sicb mit 
normalem Menscbenserum und physiologiseber Kocbsalzlosung Yer- 
dlinnungen von 1:10, 1:100, 1:1000, 1:5000, 1:10000, 1:20000 
und 1 : 50000 berstellt, biervon je 1 ccm mit 0,1 ccm des dem vorbe- 
bandelten Kanincben entzogenen Anfcimenscbenserums vermisebt, die 
Miscbungen nebst einer Kontrolle 0, 1 ccm Antiserum, + 1 ccm pbysiolo- 
gisebe Kocbsalzlosung eine balbe Stunde in den auf 37 0 gebaltenen 
Brutscbrank stellt und danacb die Prazipitation beobaebtet, welcbe 
mindestens bis zur Verdtinnung 1 : 5000 starke Ausflockung zeigen soil. 

Ist dies der Fall, so kann das Serum fur den forensiseben Blut- 

0 Bauer, Ebenda I. Teil 7 (1910) 417; Bauereisen, Ebenda 10 (1911) 
306; Kollmeyer, Zeitschr. f. Biol. 54 (1910) 64. 

2 ) Much, Immunitatswisaenschaft, 1911, S. 119. 

Woker, Die Katalyse Biologische Katalysatoren. 


22 



338 


Katalyse durch Fermente. 


naehweis herangezogen werden. Hierfur fordert Uhlenhuth, dafi 
0,1 ccm des Antimenschenserums in der Verdiinnung von 1 : 1000 
innerhalb 1 — 2 Minuten eine Triibung gibt, wahrend anderes Tier- 
serum noch nacli 20 Minuten in der Verdiinnung 1 : 200 keine Trlibung 
erkennen lafit. 

Das mit physiologischer Kochsalzlosung hergestellte Extrakt des 
Blutfleckens soil ungefahr der Verdiinnung 1 : 1000 entsprechen. Die 
betreffende Losung zeigt dann bei der Kocbprobe nur eine scbwache 
Triibung. Bei starkerer Triibung oder Fallung muB das Extrakt so 
lange verdiinnt werden, bis es dem Uhlenhutbscben Kriterium 
geniigt. Hierauf miscbt man 1 ccm des in der erwahnten Weise be- 
handelten Extrakts mit 0,1 ccm des vom Kaninchen stammenden 
Antimenschenserums, setzt gleichzeitig eine Kontrolle 0,1 ccm Anti- 
menschenserum -f- 1 ccm physiologiscke Kochsalzlosung an und be- 
obachtet nach 5 Minuten und 20 Minuten. Findet man im ersten Fall 
eine Triibung, im zweiten eine Ausflockung, wahrend die Kochsalz- 
losung klar geblieben ist, so handelfc es sich urn Menschenblut. 

Man kann auch fiir den gerichtliclien Blutnachweis, speziell gegen 
den Blutfarbstoff eingestellte w Erythroprazipitine“ x ), welche Leers 2 ) 
in Vorschlag gebracht hat, verwenden. Doch soli die Empfindlicli- 
keit der gewohnlichen Serumprazipitinreaktion grofier sein 8 ). 

Die Enter su chung auf Nahrungs mi it elver fals chung. 
In ganz analoger Weise wie bei der Difierenzierung von Menschen- 
und Tierblut erfolgt die Priifung auf Nahrungsmittelverfalschung. 

Der Pferdefleischnachweis. Will man z. B. Pferdefleisch 
in einer Wurst nachweisen, so spritzt man einem Kaninchen zu ver- 
schiedenen Malen Pferdeserum ein und zwar am besten erhitztes Serum, 
da der gebildete Antikorper in diesem Fall sowohl gegen erhitztes 
wie gegen genuines EiweiB gerichtet ist, wahrend bei der Einspritzung 
von genuinem EiweiB nur gegen dieses, nicht aber gegen verandertes 
EiweiB Antikorper erzeugt werden. 

Eine Anleitung zur Herstellung von Antiseium zur Erkennung von Pferde- 
fleisch in Wurstwaren gibt unter anderem Saint- Seru in 4 ]. Auch weisb derselbe 
darauf hin, dafi bestimmte Konservierungsmittel, wie Azeton, Formaldehyd und 
schweflige Saure die Prazipitation verhindern konnen, wahrend Menthol, Earn- 
pfer und Guajakol einfluBlos sind. 

0 Lurch Vorbehandeln von Kaninchen mit dem Hamoglobin des Blutes 
erhalten. 

2 ) Leers, Zentralbl. f. Bakteriol. u. Parasitenkunde 54, Heft 5. 

3 ) Mirto, Arch, di Pharmacol, sperim. 12 (1911) 145. 

4 ) Saint-Seruin, Ann. des falsific. 4 (1911) 834. 
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Das Antiserum wird unter den vorhin erwahnten, von Uhlen- 
huth angegebenen Kautelen mit dem Extrakt aus der betreffenden 
Wurst zusammengebracht. Tritt eine Prazipitation auf, so beweist 
dies die Gegenwart von Pferdefleiscb. 

In bezug auf die Details der Ausfubrung 1 ) sei die Torscbrift 
von Blanc 2 ) envahnt, welcher bei rohen Wurstwaren moglichst steril 
25 g fettfreier Substanz aus der Mitte entnimmt, dieselbe wahrend 
48 Stunden bei 0° mit 30 — 40 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
(8,5°/oo) extrahiert, filtriert, den Ruckstand ausprefit und die vereinigten 
Auszuge zentrifugiert. Gleichzeitig werden in derselben Weise Ver- 
gleichslosungen aus reiner Schweine- und Schweine-Rinderwurst her- 
gestellt. Hierauf werden vier Reagenzglaser von 10 cm Lange und 
1 cm Durckmesser mit den zu prtifenden Losungen und Kontrollen 
angesetzt, und zwar zwei Glaschen mit je 1 ccm des zu prtifenden 
Extrabts und je ein Glaschen mit 1 ccm Schweine wurst extrakt und mit 
1 ccm Schweine-Rinderwurstextraki Die beiden mit Schweinewurst- 
und Schweine-Rinderwurstextrakt beschickten Glaschen, sowie eines der 
beiden Glaschen, welche das Extrakt der fraglichen Wurst enthalten, 
werden nun mit je 0,1 ccm Antiserum versetzt, wahrend das zweite 
mit dem zu prtifenden Wurstextrakt beschickte Glaschen einen Zusatz 
von 0,1 ccm normalen Kanin chenserums bekommt. Im Gegensatz zu 
den drei Kontrollen tritt in dem Glaschen, welches das fragliche 
*Wurst extrakt und das Antiserum enthalt, nach 1 — 2 Minuten 
eine Triibung auf, die sich allmahlich verstarkt und einige Stunden 
hestehen bleibt, wenn in der betreffenden Wurst mehr als 5 °/o Pferde- 
fleisch enthalten ist. Bei gekochten Wurstwaren werden die Extrakte 
nach dem Zentrifugieren auf 90 — 95° erwarmt und nochmals zentri- 
fugiert, sonst aber gleich wie die rohen behandelt* 

Die Echtheitspriifung von Bienenhonig: Ebenso gate 
Dienste leistet die Prazipitinmethode fur die Honiguntersuchung. Der 
proteolytische Immunkorper, welcher sich im Kaninchenblut beim 
Behandeln des Tieres mit dem betreffenden EiweiB (des Bienen- 
magens) gegen das letztere einstellt und beim Zusammenbringen 
des Antiserums mit einem zu prtifenden Honig (der im Falle der 
Echtheit denselben Bieneneiweifikorper enthalt) die Prazipitation 


r ) Sielie z. B. auch die Anleitung zum serodiagnostisehen Nachweis von 
Pferdefleisch in Wurstwaren mittels der Prazipitinmethode von Uhlenhuth u* 
Weidanz, Schweiz. Wochenschr. f. Chem. u. Pharm. 48 (1910) 728. 

2 ) Blanc, Ann. des falsific. 3 (1910) 516, 4 (1911) 49, 181. 
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veranlaBt, stellt sogar das einzige, ganz sichere Reagens l ) auf 
Naturreinheit des Honigs dar. Das Antiserum, welches in Lo- 
sungen von Naturhonigen Triibungen verursacht, wurde zuerst von 
Riegler 2 ) gewonnen, und Danger 3 ) hat die Menge des erhaltenen 
Prazipitats in quantitative!* Hinsicht fur die Beurteilung der zu prtt- 
fenden Honige (bzw. den Grad ihrer Versetzung mit Kunstprodukten) 
verwertet 4 ). 

Die Agglutination und ihre Anwendungen. 

Der namliche Yorgang, der als Prazipitationsphanomen in die 
Erscheinung tritt, wenn der Immunkorper mit gelostem EiweiB, dem 
er seine Entstehung verdankt, reagiert, auBert sich als Agglutination, 
wenn das EiweiB, welches mit deni Immunkorper in Beriihrung ge- 
bracht wird, geformtes, lebendes Bakterienmaterial darstellt. 

Die Annahme, dafi Prazipitation wie Agglutination ihre Ursache 
in einer wenig eingreifenden Spaltung, einer nur beginnenden Bale- 
terioljse besitzen, steht in Uebereinstimniung mit der Tatsache, claB 
agglutinierte Bakterien noch virulent sein koimen. 

Wie bei der Einwirkung des Pepsins auf EiweiB in Abwesenheit 
der aktivierenden Wasserstoffionen nur eine Quellung des EiweiBes, 
nicht aber eine iiber das Quellungsstadium hinausgehende Umwandlung 
stattfindet, so machen sich an der Bakterienmembran unter dem EinfluB 
der Agglutinine nur leichte Quellungs- und Verfltissigungserscheinungen 
geltend. Dieselben fiihren zu einem Verkleben und Zusammenballen der 
Bakterien zu flockigen, zu Boden sinkenden Riesenaggregaten. Wie bei der 
fermentativen Blut- und Milchgerinnung der primare Spaltvorgang den 
HauptprozeB darstellt, welcher die Koagulation als Sekundarwirkung 
nach sich zieht, so folgt bei Agglutination und Prazipitation der latenten 
Yeranderung die markante kolloide Ausflockung nach. Sie ist auch 
hier, wie Bordet 5 ) gezeigt hat, an die Salzgegenwart gekntipft. 

Bordet zerlegt den AgglutinationsprozeB in zwei Phasen, deren erste in 
einer Verankerung des Agglutinins an das zu fallende Eiweifi, die zweite in der 
Ausflockung des letzteren besteht. 

’) Siehe iiber die anderen Echtheifcspriif ungen von Bienenhonig den Spez. 
Teil, 1. Abteil. im Kapitel iiber die Wasserstoffionenkatalyse. 

2 ) Riegler, Oesterreicb. Chem.-Ztg. (1902) 97. 

3 ) L anger, Arcbiv f. Hygiene 71 (1910) 808. 

4 ) Siehe ferner Gall i- V ale rio u. Bornand, Zeitscbr. f. Immunitats- 
forscli. u. experim. Therap., I. Teil 7 (1910) 881; Thoni, Mitteil. f. Lebensmittel- 
untersuch. u. Hygiene 2 (1911) 80. 

5 ) Bordet, Ann. Inst. Pasteur 13, 225. 
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Nicht allein die entgegengesetzt geladenen Ionen eines Salzes, 
sondern auch Kolloide selbst sind auf den Ausflockungsvorgang von 
EinfluB. GemaB der Hardyschen Regel sind nur ungleichnamig ge- 
ladene Kolloide imstande, einander auszufallen, wahrend solche vom 
selben Vorzeichen sich in Losung halten. Dies bedingfc, daB ein vom 
iiberschiissigen Fallungsroittel umgeladenes isoeleklrisclies Gerinnsel 
wieder in Losung zu geken vermag. Dieses, den Gesetzen der Kolloid- 
chemie entsprechende Phanomen findefc sick nun sowobl bei der Agglu- 
tination wie bei der Prazipitation in dem fur eine bestimmte Kon- 
zentration des Antikorpers bestebenden Optimum wieder. In zu 
konzenirierten wie in zu verdunnten Losungen kann die Reaktion aus- 
bleiben. BeiAnwendung des Fickerschen Diagnostikums vermag nach- 
traglich hinzugefiigtes Bakterieneiweifi eine scbon bestebende Ausfloekung 
wieder in Losung zu bringen. Aber auch die Agglutination kann durch 
Bakterienextrakte verhindert werden, wie Weil 1 ) an Typhusbazillen 
und Choleravibrionen zeigen konnte. Auch stellten Landsteiner und 
Prasek 2 ) an Prazipitinserum eine Hemmungswirkung gegentiber nor- 
malen Hamagglutininen und Bakterienagglu tinmen fest. 

Die An wen dung der Agglutinationsp robe zurUnter- 
su chung von Sera mit bekanntem Bakterienmaterial u liter 
besonderer Berucksichtigung der Gruber - Vidalschen 
Typhus reaktion. Die Agglutinationsprobe wird sowohl zu diagnosti- 
schen Zwecken wie zur Entscheidung entwicklungsgeschichtlicher Pro- 
bleme herangezogen. Was die praktisch wichtige erste Anwendbarkeit 
betrifft, so sind zwei Falle moglick, Man kann ein zur Untersuchung 
vorliegendes verdunntes Serum mittels einer bekannten Bakterienart auf 
die Gegenwart des gegen diese ausgebildeten Immunkorpers prlifen^ 
Findet Agglutination statt, so ist dies ein Beweis dafiir, daB der Organise 
mus schon einmal mit der namlichen Bakterienart in Beriihrung gekom- 
men ist und normale Blutprotease auf die Yerdauung dieses Erregers' 
eingestellt hat. Ob es sieh dabei urn eine aktuelle oder um eine schon 
iiberstandene Infektion handelt, kann allerdings auf Grund der Serum- 
untersuchung allein ohne die Kontrolle der Klinik nicht entschieden 
werden. Dies zeigt am deutlichsten der Umstand, daB 70 °/o der Sera 
aller Erwachsenen mit Tuberkelbazillen agglutinieren, wovon gliiek- 
licherweise der kleinere Teil auf eine manifeste, der groBere dagegen 
auf eine iiberwundene Tuberkuloseinfektion zuriickzufiihren ist. 


! ) Weil, Biochem. Zeitschr. 33 (1911) 56. 

2 ) Landsteiner u. Prasek, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. n. expeiim. 
Therap , I. Teil 10 (1911) 68. 
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Anderseits berechtigt ein negative!* Befund ebenfalls nur bedingt 
zu diagnostiscben Sclililssen; denn der Antikorper braucbt eine ge- 
wisse Zeit zu seiner Eniwicklung und gerade dort, wo sein Nacbweis 
am meisten in Betracht kommt, bei der Typbusdiagnose, kann es vor- 
kommen, dafi dieser letztere erst im Rekonvaleszenzstadium gelingt, 
oder dafi der Patient vor Ausbildung des Antikorpers der Infektion 
erliegt. Dock ist ein positiver Serumbefund, verbunden mit der 
kliniscben Beobacktung, bei Typhus und Paratyphus beweisend. 

Je nachdem das fragliche Serum mit einer Typhus- oder einer 
Paratyphuskultur bei hoheren Verdtinnungen agglutiniert, stammt das 
Patientenserum von einem an Typhus oder an Paratyphus Erkrankten. 
Schon die geringe Verschiedenheit der Bakterienleibessubstanz der 
beiden nahe verwandten Erreger findet also in einem verschieden 
starken Ausfall bzw. in einer bei ungleicher Verdimnung eintretenden 
Reaktion des agglutinierenden Immunserums seinen Ausdruck. Ganz 
allgemein tritt diese sog. Y er wan dtschafts- oder Grnppenreaktion um 
so sckwacher auf, je ferner die Bakterieneiweifie einander stehen. 
Agglutiniert z. B. ein Typhusserum mit Typhusbazillen in einer Ver- 
dtinnung 1 : 1500, so muB zur Agglutination von Paratyphusbazillen 
eine etwa Sfack so hohe Konzentration angewandt werden und die 
im System noch ferner stebenden , aber immer noch deutlich ver- 
wandten Kolibazillen bediirfen gar eines Heraufgehens der Serum- 
konzentration auf 1 : 40. Der Ausfall der Verwandtschaftsreaktion 
bringt demnach die phylogenetischen Beziebungen in markantester 
Weise zum Ausdruck. Zugleieh stellt dies den inneren Zusammenbang 
her zwisehen den normalen, gegen alle Bakterien usw. in gleicher Weise 
gerichteten. und den spezifischen humoralen Proteasen (bzw. fur die 
vorliegende AeuBerung dieser Proteasen der normalen und der spezi- 
fischen „ Agglutinin e“). 

Die von Gruber und Vidal fur die Typbusdiagnose in Vor- 
schlag gebrachte Agglutinationsprohe wird in den verschiedenartigsten 
Modifikationen ausgefuhrt. Sehr gut bewahrt sich z. B. das am Freiburger 
Bakteriologischen Universitats- und kantonalen Untersuchungslabora- 
torium (Prof. Glucks maun) seit langem eingefiikrte Verfabren. Nacb 
diesem bescbickt man eine Anzabl vollig reiner und trockener Reagenz- 
glaser mit je 1 ccm pbysiologiscber Kocbsalzlosung, fiigt zu einem 
derselben ^10 ecm des typhus verdacbtigen Serums und bringt den 
Inhalt des Reagenzglases durcb weiteren Zusatz von pbysiologiscber 
Kochsalzlosung auf 2,5 ccm. Man erhalt so die Stammverdiinnung 
von x /2 5 . Yon dieser Losung bringt man 1 ccm in ein zweites Reagenz- 
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glas, so dafi man nunmehr in diesem (da 1 ccm Kochsalzlosung schon 
yorhanden ist) die Yerdiinnung V 50 erhalt. Aus diesem stellt man 
sich in derselben Weise die Yerdiinnung x /ioo, yon diesem wieder die 
Verdlinnung x / 2 oo und weiter x /4oo, ^soo, x /i6oo und event, noch Zwisehen- 
yerdiinnungen x /o o o , ^tooo, 1 /i 2 o o , x /i4oo her. Dann verreibt man in 
jedem Reagenzglas sowie aufierdem in einer Kontrolle yon 1 ccm reiner 
physiologischer Kochsalzlosung je eine Oese einer Typhuskultur und 
iiberlafit die Mischung 1 — 3 Stunden sieh selbst bei Bruttemperatur, 
nachdem zuvor noch durch Entfernung des Flussigkeitsubeisehusses 
im ersten und letzten Grlaschen das gleiche Volumen in samtlichen 
Proben hergestellt worden ist. Zur Unterscheidung von Paratyphus B 
priift man gleichzeitig in derselben Weise gegen diesen Bazillus. Man 
yerreibt also an Stelle der Typhuskultur je eine Oese Paratyphuskultur 
mit dem fraglichen Serum und sieht zu, ob das Serum bei hoheren 
Verdtinnungen mit der Typhus- oder mit der Paratyphuskultur Ag- 
glutination zeigt. Das Verfahren kann dadurch noch empfindlicher 
gestaltet werden, dafi man die Agglutination an herausgenommenen 
Proben tier yerschiedenen Yerdtinnungen mikroskopisch im hangenden 
Tropfen yerfolgt. Die Erscheinung wird durch dieses optische Hilfs- 
mittel begreiflicher weise friiher und bei hoheren Verdiinnungen sicht- 
bar, als bei makroskopischer Beobachtung. 

Wichtige Dienste leistet die Agglutination auch bei der Dysenterie 
zur Entscheidung, ob es sich um eine Infektion mit dem durch Anti- 
toxin erfolgreich zu bekampfenden Bazillus Shiga-Kruse oder um eine 
solche mit dem Bazillus Flexner handelt. 

Die Anwendung der x4.gglutinationsprobe zur Unter- 
su chung fraglicher B akt er iens tiimme mitbekannten Sera. 
Aufier der Verfolgung der agglutinierenden Reaktion zwischen einem 
unbekannten Serum und einem bekannten Bakterienstamm findet auch 
der zweifce, umgekehrte Fall, die Prufung eines unbekannten, resp. yer- 
dachtigen Bakterienstamms an einem bekannten Serum zu diagnosti- 
schen Zwecken Verwendung. 

Namentlich ftir die nur auf diesem Wege einwandfreie Identi- 
fizierung des Choleraerregers bedient man sich der Agglutination, indem 
man die cholerayerdachtigen Vibrionen aus dem Darm der Patienten 
auf Agar ziichtet und je eine Oese der Kultur mit je 1 ccm Ira- 
ni unserumverdunnungen yon 1 : 10, 1 : 50, 1 : 100, 1 : 500, 1 : 1000, 
1:2000 und reiner physiologist her Kochsalzlosung als Kontrolle 
yerreibt. Aufierdem werden gleichzeitig als weitere Kontrollen 
eine Oese der zu priifenden Kultur mit 1 ccm Normalserum und 
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el ne Oese einer sicheren Ckolerakultur mit 1 ccm des Immunserums 
angesetzt. 

Das Immunserum erhalt man in der Weise, dak man in physiologischer 
Kochsalzlosung aufgeschwemmte, durch Temperaturerhohung auf 60° Oder durck 
Bekandeln mit 7*°/<dger Karbolsaure abgetotete Cholerakulturen einem Kanin chen 
in steigenden Dosen in 5 — 6 Tagen einspritzt. Nackdem man an einer aus der 
Ohrvene entnommenen Probe das Seium liockwertig genug befunden hat, wird 
das Tier entblutet *). 

Bakteriolyse und B akteriozi die. 

Nach Besprechung der Metkoden, die sick auf die Wirkung des 
komplementlosen Immunkorpers griinden, wollen wir uns denjenigen zu- 
wenden, die Ambozeptor und Komplement 2 ) zu ihrem Gelingen be- 
notigen. In erster Linie ist es die Bakteriolyse und die damit ein- 
kergekende Bakteriozidie, deren diagnostiscke Bedeutung in Betrackt 
zu zieken ist. 

Wie bei der Agglutination kann es sick kierbei sowokl um die 
Identifizierung eines fraglichen Bakterienstamms wie um die Identi- 
fizierung eines Immunserums handeln, und zwar kommen zwei Methoden, 
diejenige von Pfeiffer und das Plattenverfakren, in Anwendung. Bei 
dem Pfeiff erschen Versuch, dessen man sick neben der Agglu- 
tinationsmetkode zur Erkennung eines ckoleraverdachtigen Bakterien- 
stamms bedient, wird das erforderlicke Immunserum in der sckon 
besckriebenen Weise durch Einspritzung abgetoteter Cholerakulturen 
vom Kanincken gewonnen. 0,0002 ccm dieses Serums sollen die Fakig- 
keit besitzen, eine Oese einer ISstiindigen Ckolerakultur in der Meer- 
schweinchenbauchhohle in einer Stunde aufzulosen. 

Man verfahrt nun so, dafi man einem Meerschweincken eine Oese 
der verdachtigen Kultur, in 1 ccm Bouillon aufgesckwemmt, sowie 
0,001 ccm Ckoleraimmunserum einspritzt. Diese Quantitat Immun- 
serum entspricht also der 5facken Sckutzdosis 

Ein zweites Meerschweincken erhalt statt dessen 0,002 ccm des 
Immunserums, d. i. die lOfacke Sckutzdosis. 

Einem dritten Tier wird ebenfalls eine Oese der Kultur ein- 
verleibt. Statt des Immunserums werden ihm jedock 0,01 ccm Normal- 

0 Siebe Much, Immunitatswissenscb. loc. cit. Fufinote 2, S. 337. 

2 ) H. Braun, Zeitschr. f. Immunitatsforscb. u. experim. Therap. , I. Teil 
9 (1911) 665; siehe auch De r se lb e , Biochem. Zeitschr. 31(1911) 65, hat darauf 
hingewiesen, dafi der bakterizide Komplementeinflufi an das Zusammenwirken 
zweier Serumbestandteile gebunden ist, deren einer der Globulinfraktion, der 
andere dem ubrigen Serum zukommt. 
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serum gegeben. Ein viertes Tier erbalt zur Kontrolle der Yirulenz 
der betreffenden Kultur - 1 / 10 Oese in 1 ccm Bouillon. 

Nacb der Einspritzung entnimmt man den Tieren nacb 0, 10 T 
20, 30 und 60 Minuten mittels feiner Kapillarpipetten Exsudat au$ 
der Baucbhoble und priift dasselbe im hangenden Tropfen. 

Das erste Tier zeigt nacb 10 Minuten viele Granula neben un- 
beweglicben aber noch lebenden Bakterien; nacb einer Stunde sind 
Bakterien und Granula verscbwunden, das Tier iiberlebt. 

Das zweite Meerscbweincben zeigt scbon nacb einer balben Stunde 
so gut wie keine Granula mebr und bleibt ebenfalls am Leben; das 
dritte Tier dagegen zeigt nacb 10 Minuten viele Granula und viele 
bewegliche Bakterien; nacb einer Stunde sind die Granula verscbwunden, 
die Bakterien dagegen sind in grofier Menge vorbanden. Das Tier 
stirbt, da die normalen Bakteriozidine zur Auflosung der Erreger nicbt 
ausreicben. 

Ebenso stirbt aucb das vierte Tier, das nacb 10 Minuten sebr 
wenig Granula neben vielen Stabchen und nacb einer Stunde eine 
Unmasse Stabcben aufweist. 

Bei dev Austitrierung eines bakteriolytiscben Krankenserums oder 
eines kunstlicben Immunserums zum Zweck einer quantitativen Er- 
mittlung des lytischen Immunkorpers verfahrt man prinzipiell gleicb; 
docb wird die mit einer Oese Kultur gemiscbte Serummenge abgestuft. 

Ueberlebt das Tier, das z. B. 0,0001 ccm Immunserum erbalten 
hat, wahrend ein Meerscbweincben, das nur 0,00005 ccm des lytischen 
Antiserums bekommt, zugrunde gebt, so liegt der Titer des Serums- 
zwischen 0,0001 und 0,00005 ccm. 

Nacb dem Plattenverfabren wird in dem zur Untersuchung vor- 
liegenden Serum das Komplement durcb Erbitzen auf 56° zerstort. 
Je 1 ccm verschiedener Serumverdlinnungen werden dann mit 0,1 ccm 
einer lOOOOfacb verdiinnten Bouillonkultur vermiscbt und 0,05 ccm 
frisches Kaninchenserum zur Lieferung des Komplements zugesetzt. 
Nacb z. B. 5stundigem Yerweilen im Brutscbrank wird ein bestimmtes 
Quantum zu Agarplatten verarbeitet. Nacb 24 Stunden werden die 
auf den Agarplatten vorbandenen Keime ausgezablt und verglicben 
mit dem Befund bei gleicbzeitig angesetzten Rohrcben, deren eines 
nur Komplement und Kultur, ein anderes nur Immunserum in der 
grofiten Konzentration aber okne Komplement, und ein drittes nur 
Kultur enthalt. Das letztere wird sofort zu Agarplatten verarbeitet, 
um die urspriingliche Keimzabl festzustellen. Zur Kontrolle wird 
weiter ein Normalserum in genau gleicber Weise behandelt wie das 



346 


Katalyse dureh Fermente. 


Immunserum. Auch bei diesem Versuch tritt ein Optimum zutage. 
Die starken Eonzentrationen wirken ebenso wie die ganz schwachen 
nur in geringem Mafie abtotend. 

Pkysikalisck-ckemiscke Reaktionen auf den lytischen 

Immunkorper. 

Wie die proteolytiscke Wirkung des Immunkorpers gegenuber 
lebenden Erregern biologisck in der Bakteriozidie zutage tritt, so 
verrat sich dieselbe aueb dureh pkysikalisch-ckemische Aenderungen, 
z. B. nach Weicbardt wenigstens bei totem Eiweifi in einer mit der 
Aufspaltung einbergebenden Diffusionsbesckleunigung und in dem von 
Abder balden festgestellten , a. a. 0. eingekend besprochenen ver- 
anderten optiseken Yerkalten. Ebenso sollte man, wie bei der Pepsin- 
verdauung, eine Verminderung der Yiskositat eines aufspaitbaren Sub- 
strats in Gegenwart seines spezifiscken Immunkorpers envarten. Weder 
die Diffusionsbesckleunigung nock die bisker nickt beriicksichtigte Vis- 
kositatsanderung kaben aber in die Praxis des Immunkorpernachweises 
Eingang gefunden. 

Die Mei os tag mini* eaktion. Dagegen wird die yon Ascoli 
und Izar festgestellte Tatsache prabtisch verwertet, daJ3 bei Gegenwart 
des Immunkorpers eine Erniedrigung der Oberflackenspannung einer Er- 
regermaterial entkaltenden Losung stattfindet. Um diese nach Weil und 
Spat 1 ) mit der Veranderung der kolloiden Teilcken 2 ) zusammenkangende 
Aenderung und damit den Antikorpergehalt zu messen, kaben Ascoli 
und Izar die Zunakme der Tropfenzakl mit Hilfe des Traubeschen 
Stalagmometers ermittelt 3 ). Man erkalt also z. B. bei einer Mischung 
von Typkusbazillenextrakt mit typkosem Serum infolge eines Grekaltes 
an lytisckem Immunkorper eine hokere Tropfenzakl als bei der ent- 
spreckenden Misckung mit Normalserum. Da die Metkode nur un- 
zureickend aufgeklart ist und viel Ubung yerlangt, so kann dieselbe 
in der Praxis hier wie bei anderen bakteriellen Erkrankungen nickt 
mit den iibrigen Verfakren zur Bestimmung des lytiscken Antikorpers 
konkurrieren. Dagegen sckeint sie auf einem Gebiet keimisck zu wer- 
den, wo die meisten anderen Immunkorperreaktionen , yielleickt in- 
folge des kemmenden Antitrypsins, nickt zum Ziele fiikren, — bei der 
Serumdiagnose der malignen Tumoren. 

x ) Weil u. Spat, Biochem. Zeitschr. 33 (1911) 63. 

2 ) Die genannten Forscker machen die physikalische Beschaffenbeit fiir eine 
spezifische Bindungsfahigkeifc verantwortlick. 

3 ) Ascoli, Munchner med. Wochenschr. 57 (1910) 62. 
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Gerade dieses Yersagen der anderen Reaktionen, der mangelnde 
Parallelismus zwischen diesen und der Meiostagminreaktion, auf wel- 
ohen Fukuhara 1 ) mit besonderer Berttcksichtigung der Prazipitin- 
probe und der Anapbylaxie hingewiesen hat, verbunden mit dem Um- 
stand, daB das Tumorextrakt auch durch ein Extrakt aus Rinder- 
pankreas ersetzt werden kann, legt den Gedanken nahe, daB wir in 
diesem Fall mit Hilfe der Meiostagminreaktion etwas ganz anderes 
nachweisen, als den spezifischen Immunkorper gegen Tumoreiweifi. 

Scbon Much 2 ) hat dies in Betracht gezogen und halt eine Yer- 
wandtschaft der hier vorliegenden Yerhaltnisse mit denjenigen bei der 
Wassermannschen Reaktion fur moglich. Ja, J. Traube 8 ) hat so* 
gar neuerdings die Ansicht vertreten, dafi die Meiostagminreaktion 
lediglich ein Mafi sei fur die Alkalinitat der Sera. Mir scheint es nieht 
unwahrscheinlich zu sein, daB bei der Meiostagminreaktion auf ein 
echtes, lytisches Prinzip geprttft wird, jedoch nicht auf einen im 
Menschenserum ausgebildeten, gegen Tumoreiweifi eingestellten Immun- 
korper, da sich ja gerade das Serum Karzinomkranker Torn normalen 
durch das fehlende Tumorauf losungsvermogen unterscheidet 4 ), sondern 
umgekehrt auf das Korpereiweifi spalfcende Lysin, mit Hilfe dessen 
die Tumorzellen ihre Verheerungen im Organismus anrichten. Da 
dasselbe den Charakter des gewohnlichen unspezifischen Trypsins be* 
sitzt, wie dies auch aus dem Yorhandensein von Antitrypsin im Blut 
Karzinomatoser hervorgeht, so ist durch aus verstandlick, dafi man an 
Stelle des tryptisch wirkenden Tumorextrakts ein in gleicher Weise 
hergestelltes Rinderpankreasextrakt 5 ) verwenden kann. 

*) Fukuhara, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experitn. Therap. 9 
(1911) 283. 

2 ) Much, Immunitatswissensch., Wurzburg 1911, S. 180, 181. 

3 ) J. Traube, Munch, med. Woehenschr. (1914) 1713. 

4 ) Freund hat diesen Umstand fiir die Karzinomdiagnose herangezogen. 
Man stellfc aich einen Gesehwulstzellenbrei in der Weise her, daB man einen 
Tumor von Lebenden oder Toten zerkleinert, mit 1 °/oiger Natiiumhiphosphoricum 
lOsung behandelt, durch Gaze hindurehprefit, nach dem Absetzen mit 0,6°/oiger 
Kochsalzlosung w'ascht, von neuem absetzen laBt und l°/oige, zuvor neutrali- 
sierte Fluornatriumlosung hinzufugt. Die Zellaufschwemmung soil pro Quadrat der 
Th om a-Ze iBschen Zahlkammer 20 Zellen enthalten. Ein Tropfen dieser Auf- 
aehwemmung wird dann mit zehn Tropfen eines vorher mit : /io seines Yolumens 
mit 5°/oiger Fluornatriumlosung versetzten Serums und einem Tropfen 5°/oiger 
Fluornatriumlosung vermischt und 24 Stunden bei 40° belassen. Die Mischung 
mit Normalserum zeigt danach erne Aufhellung und bei der Auszahlung der 
Zellen eine Verminderung, wahrend ein Karzinomserum keine derartige Verande- 
rung zeigt. 

5 ) Der gut zerkleinerte Tumor oder das Kanderpankreas werden getrocknet, 
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Die Meiostagminreaktion wird in der Weise ausgefilhrt, dafi 
man zunackst vor jedem "V ersucb. das Extrakt austitriert, indeni man 
je 1 cem versckiedener mit Wasser hergestellter Extraktverdiinnungen 
mit 9 cem einer (mit physiologischer Kocbsalzlosung kergestellten) 
Normalserumverdunnung von 1 : 20 vermischt und die Tropfenzahl 
nacla 2stiindigem Venveilen der Misckungen bei Bruttemperatur am 
Stalagmometer ermittelt. 

Als Tesfcdosis dient dann die Extraktverdunnung, die von der 
gleichzeitig mit 1 ccm Wasser und 9 ccm Normalserum angestellten 
Kontrollprobe um 3 /io — 5 /io eines Tropfens abweicht. Hat man sick 
durch Priifung dieser Testdosis an mehreren karzinomatosen und nor- 
malen Seris von der Wirkungsfahigkeit des Extrakts iikerzeugt, so 
wird es far den definitiven Versuch verwendet, wobei die Mischungen 
mit reinem Wasser untereinander mittels des Stalagmometers ver- 
glichen werden. Das Gemisch von 9 ccm Krankenserum 1 : 20 mit 
1 ccm der Testextraktverdunnung zeigt dann, wenn ein maligner Tumor 
vorliegt, eine kokere Tropfenzahl als die entsprechenden Gemische 
Normalserum 1 : 20 plus Extrakt, Normalserum 1 : 20 plus H 2 0 und 
Tumorserum 1 : 20 plus H»0. Zwischen dem Normalserum-Extrakt- 
und dem Normalserum- Wasser-Gemisch besteht dagegen kein wesent- 
licher Untersckied. 

Die indirekten Nackweism e tho den des lytiscken 
Immunkorpers. 

Verfolgten wir bei den vier bisher besprochenen Reaktionen des 
spezifischen Lysins dessen Wirkung gegenliber artfremdem Eiweifi 
direkt, sei es wie bei Agglutination und Prazipitation an der ersten 
Spaltungspkase oder an der tiefer greifenden, die nur in Gegenwart 
von Ambozeptor und Komplement verlauft, so sind demgegenuber die 
nunmekr zu bespreckenden Nacliweisverfakren indirekte, inclem die 
stattgefundene oder stattfindende Spaltung des geformten EiweiBes an 
der Reaktion mit einem eingesckalteten zweiten System erkannt wird. 

Der Organismus als Gauzes antwortet auf die parenterale Ei- 
weifiverdauung, welcke unter dem EinfluB des lytiscken Immunkorpers 
vor sich gekt, mit der Ueberempfindlickkeitisreaktion, die im w T esent- 
licken als eine Albumose- bzw. Peptonvergiftung oder, allgemeiner 
gefafit, als eine Vergiftung durch die entstandenen Spaltprodukte der 
Bakterienleibessubstanz aufzufassen ist (Wolff-Eisner, H. Pfeif- 


mit der vierfacken Metkylalkoholmenge wahrend 24 Stunden bei 50° extrahiert 
und zweimal heifi durcb ein gehai-tetes Filter filtriert. 
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fer *) u. a.) 2 ). Fur die allgemeinere Fassung spricht, dafi zwiscben dem 
natiirlichen anaphylaktischen Scboek und dem Peptonschock, wie z. B. 
Manwaring 3 ) und Loewit 4 ) gezeigt haben, Unterschiede bestehen 5 ), 
die moglicherweise eben dadurch verursacht sein konnten, dafi die Wir- 
kung von Albumosen und Peptonen durch andere Spaltprodukte eine Mo- 
dification erleidet. Heyde 6 ) hat zwar aus seinen Untersucbungen iiber 
den Verbrennungstod und seine Beziehungen zum anaphylaktischen 
Schock den Schlufi gezogen, dafi der letztere xiberhaupt nicht durch Albu- 
mosen oder Peptone, sondern durch Methylguanidin bedingt sei, das 
tiberall, wo Eiweifi autolytisch zerfallt, vorhanden ist. Doch ist da- 

*) H. Pfeiffer, Das Problem der Eiweifianaphylaxie, Jena 1910; Der- 
selbe u. Mita, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Therap., I. Teil 6 
(1910) 18, 727; Pfeiffer, Ebenda 10 (1911) 550; Hertle u. Pfeiffer, Ebenda 
10 (1911) 541, 16 (1912) 88; Wiener klin. Wochensehr. 24 (1911) 578; Mitteil. 
des Yereins der Aerzte in Steiermark (1912) Nr. 8. 

2 ) W eichardt, Munchner xned. Wochensehr. (1901) Nr. 52; Deutsche med. 
Wochensehr. (1902) Nr. 35; Hygien. Rundschau (1903) Nr. 10; Jahresber. ub. d. 
Ergebn. d. Immunitatsforsch., Stuttgart von 1906 an; Zentralbl. f. d. ges. Physiol. 
u. Pathol, d. Stoffw. [N. F.] 5 (1910) 131; Oppenheimer, Hofmeisters Beitr. 
4 (1903) 263; Friedemann u. Isaac, Zeitschr. f. experim. Pathol, u. Therap. 
1 (1905) 513, 3 (1906) 209, 4 (1907) 830; Heilner, Zeitschr. f. Biol. 50 (1907/08) 
26, 476; Munchner med. Wochensehr. (1908) Nr. 49; Lommel, Yerhandl. d. 
Kongr. f. innere Medizin 24 (1907) 290; Archiv f experim. Pathol u. Pharniakol. 
58 (1908) 50; Michaelis u. Rona, Archiv f. d. ges. Physiol. 71 (1908) 163, 73 
(1908) 406, 74 (1908) 578; v. Korosy, Zeitschr. f. physiol. Chem 62 (1909) 76, 
69 (1909) 818, Bloch u Massini, Zeitschr. f. Hygiene 63 (1909) 68; Salus, 
Med. Klinik (1909) Nr. 14; RoBle, Fortschritte der Cytotoxinforschung, Wies- 
baden 1910; Moro, Experimentelle u. klin. TJeberemptindlichkeit (Anaphylaxie), 
Wiesbaden 1910; Edgar Zunz, A propos de l’anapbylaxie, Bruxelles 1911; 
Schitt enhelm, Ueber Anaphylaxie vom Standpunkt der Pathol., Physiol, u. d. 
Klinik, Jahresber. ub. d. Ergebn. d. Immunitatsforscb., Stuttgart 1910; Biedl u. 
Kraus, Zentralbl. f. Physiol. 24 (1910) 258; Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. 
expeiim. Therap , I. Teil 10 (1911) 711 ; Seitz, Ebenda 11 (1911) 588; F. Schenk, 
Wiener klin. Wochensehr. 24 (1911) 521; Joachimo glu, Zeitschr. f. Immuni- 
tatsforsch. u. experim. Therap. 8 (1911) 452; Kammann, Ebenda 11 (1911) 659; 
Kapsenberg, Ebenda 12 (1912) 477; Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 81 (1912) 285, 82 (1912) 109; Schlecht, Ueber experim. Eosinophylie 
nach parenteraler Zufuhr artfremden Eiweifies und iiber die Beziehungen der 
Eosinophylie zur Anaphylaxie, Leipzig 1912. 

s ) Manwaring, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u, experim. Therap. 8 
(1911) 589. 

4 ) Loewit, Archiv f. experim. Pathol, u. Pharmakol. 65 (1911) 337. 

5 ) Auch mit synthetischen Polypeptiden konnten Ab de rhald en u. Kampf, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 71 (1911) 421, keinen typischen anaphylaktischen Schock 
auslosen. 

6 ) Heyde, Zentralbl. f. Physiol 25 (1911) 441. 
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mit ein Beweis gegen die Albumose-Peptonnatur der im allgemeinen 
die Anaphylaxie veruisaclienden Stoffe nickt erbraclit. 

(Noch abweichender ist die Annahme von Turro u. G o n z a 1 e y *), wonach 
das von diesen Forschern aus Globulinen erhaltene dialysierbare nnd thermo- 
stabile anaphylaktisehe Gift ein Alkaloid ware.) 

Die Leukozyten nelimen die durch den proteolytiscken Einflufi 
des Immunkorpers getoteten oder in ihrer Vitalitat herabgesetzten mid 
damit fur die Phagozytose vorbereiteten Bakterien in sich auf, und 
diese Polgewirkung wird als Opsoninreaktion bezeichnet. 

Bei der Komplementbindungsreaktion endlich wird bei einem 
anderen lytisehen Yorgang — in Praxi nur der Hamolyse — Aus- 
bleiben konstatiert, wenn das fur seinen Ablauf notwendige Komple- 
ment von dem gleiclizeitig anwesenden System: lytiscber Ixnmun- 
korper + Bakterien fur die eigene Spaltung mit Beschlag belegt 
worden ist. 

Die Ueb erempfin dlickkeitsre aktion (Anaphylaxie), 
ihre Theorieund ihre Anwendungen. Von den indirekten Nack- 
weismethoden des lytischen Immunkorpers ist die Ueberempfindlichkeits- 
reaktion die empfindlichste und aueh den direkten Methoden ist sie in 
dieser Hinsicht uberlegen. Zugleich ist sie der allgemeinsten Anwendbar- 
keit fakig; deim pathogene und nicht pathogene lebende Mikroben 
und gefornites sowie ungeformtes artfremdes Eiweifi verschiedenster 
Herkunft und Bescliaffenheit 2 ) , unter Umstanden auch lipoidartige 
Stoffe, wie bei den Tuberkelbazillen, und hochkoniplizierte Neutral- 
fette von der Art des Nastins des Leprabazillus 3 ) erfahren in und 
aufierhalb des Organismus eine Aufspaltung, als deren Folge die die 
Ueberempfindlichkeit auslosenden Stoffe auftreten. Anfangs ist es nur 
das normale, humorale, proteolytische Enzym, welches den, man 
mochte sagen deplacierten , Yerdauungsvorgang beherrscht. Die Ge- 
schwindigkeit des von beiden Faktoren, von der Enzym- wie von 
der Substratmenge , abkangigen Aufspaltungsvorgangs ist dann so 
langsam, dafi der Organismus reaktionslos oder fast reaktionslos mit 

Turro u. Gonzaley, Zeitscbnft f. Immunitatsforschung u. experim. 
Therap., I. Teil 9 (1911) 556. 

2 ) Siebe z. B. Fricdberger u. Mita, Zeitschr. f. Immuuitatsforscb. u, 
experim. Therap., I Teil 10 (1911) 216, 862, 457. 

8 ) Bei diesen fettartigen Stoffen ist die Ursache der Ueberempfindlichkeit 
offenbar nicbt ein profceolytisches Enzym, sondern ein gegen dieselben ausge- 
bildeter lipolytischer Immunkorper, der durch spezifisehe Anpassung der Sero- 
lipase entsteben wfirde. 
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den allmahlich in Freiheit gesetzten Yerdauungsprodukten fertig 
wird. Dafi solche Produkte auch unter dem EinfluB der Protease 
des normalen Serums gebildet werden, zeigen z. B. die Versuche von 
Friedberger und Nathan 1 ), welche Forscher beim Yermischen von 
Serum mit Eiweifi — und selbst bei Verwendung von artgleichem 
Serum als Antigen — im Reagenzglas Anaphylatoxin gewinnen 
konnten. Weichardt und Friedberger zeigten ferner, dafi da- 
durch, dafi man Tuberkelbazillen oder auck harmlose Hefezellen 
wahrend 24 Stunden der verdauenden Wirkung normalen Meer- 
schweinchenserums fiberlafit, so viel Ueberempfindlichkeitsstoff er- 
zeugt wird, dafi ein Meerschweinchen, welchem nach dieser Zeit 
das abzentrifugierte Serum eingespritzt wird, unter den Erschei- 
nungen der Ueberempfindlichkeit zugrunde geht. Nicht anders zu 
deuten ist der Befund von Moro und Tom on o 2 ), dafi Tuber- 
kuloseprazipitate in Beriihrung mit Meerschweinchenkomplement akut 
anaphylaktisch wirkende Stoffe ergeben. Denn das Meerschweinchen- 
komplement dfirfte als die normale Blutprotease (eventuell auckt 
Lipase) 3 ) dieser Tiere betrachtet werden , die sicb offenbar vor 
derjenigen anderer Tiere durch eine besonders kraftige spaltende 
Wirkung auszeichnet. 

Man kann als Stiitzen dieser Auffassung anfilhren: 1. dafi das 
Meerschweinchenserum das einzige normale Serum ist, welches auch 
bei der offenbar gegenuber den biologischen Yerfahren weniger 
empfindlicken chemischen Priifung auf Eiweifiabbauprodukte, nach den 
im Abschnitt fiber die Abwehrfermente beschriebenen Methoden von 
Abderhalden, positive Reaktionen ergibt; 2. den empirisch ermittel- 
ten Kunstgriff, z. B. bei der Komplementbindungsreaktion 4 ) in dem 
zu prufenden Serum das eigene Komplement durch Hitze wirkung zu 
zerstoren und hierauf durch das viel wirksamere Meerschweinchen- 
komplement zu ersetzen. 

Auch konnte man, entsprechend der hier vertretenen Auffassung, 
dafi bei der Wirkung von Diphtherie- und Tetanustoxin, sowie Kobra- 
gift proteolytische oder lipolytische Yorgange im Spiele sind — eine 
Auffassung, die sich fibrigens fur das Diphtheriegift mit derjenigen 


J ) Friedberger u. Nathan, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim, 
Therap., I. Teil 9 (1911) 567. 

2 ) Moro u. To mono, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Therap^ 
9 (1911) 583. 

3 ) Siehe das Lipasekapitel im folgenden. 

4 ) Siehe im folgenden. 
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von Roux und Yersin 1 ), sowie Loffler 2 ) deckt 3 ) — , den be- 
schleunigenden EinfluB, welcken das Meerschweinchenkomplement auf 
diese Giftwirkungen ausubt 4 ), mit seiner eigenen fermentativen Tatig- 
keit in Zusammenhang bringen, z. B. vergleichbar der Begiinstigung 
der Trypsinwirkung durch Erepsin. Da Enzyme auch eine zer- 
storende Wirkung aufeinander ausiiben konnen (Pepsin-Trypsin), so 
bedeutet es keinen Widerspruch mit dem soeben Ausgefiihrten , dafi 
Braun 5 ) und Omorokow 6 ) bei der V ermischung absteigender 
Mengen Meerschweinchenserum mit Kobragift bei den grofiten Serum- 
mengen ein Ausbleiben der Hamolyse nachtraglich zugesetzter Blut- 
korperchen feststellen konnten. 

DaB die Identifizierung des Komplements — dessen Wirkung 
auch Me Kendrick 7 ) als eine lytische betrachtet — mit einem 
hydrolysierenden Ferment seine Berechtigung hat, geht ferner aus den 
Versuchen vonLiefmann und Cohn 8 ) liervor, welche bei der Wir- 
kung des Komplements auf die ambozeptorbeladenen Blutkorperchen 
einen so minimen und nock dazu in der Hauptsache durch Neben- 
reaktionen bedingten Yerbranch des Komplements feststellten, daB 
sie diese Beobachtung nur durch einen Enzymckarakter des Komple- 
ments deuten konnten. Die Besckleunigung, welche die Hamolyse 
wie auch die Agglutination ambozeptorbeladener Blutkorperchen 
durch Meerschweinchenkomplement in Gegonwart von normalem 
Kaninchenserum 9 ) und normalem Schweineserum 10 ) erfahrt, konnte 
daher ganz analog der erwahnten V erstarkung proteolytisch und 
lipolytisch wirkender Toxine durch Komplement als eine Verstarkung 

b Roux u. Yersfn, Ann. Inst. Pasteur (1888) Nr. 12. 

2 ) Loffler, Deutsche med. Wochenschr. (1890) Nr. 5 u. 6. 

3 ) Demgegeniiber sei die Annahme von Brieger u. Frank el, Berliner 
klin. Wochenschr. (1890) Nr. 11, erwahnt, dafi das Diphtheriegift als ein Tox- 
albumin zu betrachten sei. 

4 ) D o 1 d u. U n g e r m a n n , Zeifcschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Therap. 
I. Teil 11 (1911) 86. 

5 ) Braun, Biochem. Zeitschr. 31 (1911) 65. 

6 ) Omorokow, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Therap I. Teil 
10 (1911) 285. 

7 ) Me Kendrick, Proc. Royal Soc. London [Ser. B] 83 (1911) 493. 

s ) Liefmannu. Cohn, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Therap., 
1. Teil 8 (1910) 58. 

9 ) Friedberger u. Moreschi, Zentralbl. f. Bakt. u. Parasitenkunde, 
I. Abfceil. 45, 446; Altmann, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Therap., 
I. Teil 8 (1910) 24. 

10 ) Frank el, Ebenda, I. Teil 8 (1910) 781, 10 (1911) 388. 
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durch die gleichsinnige Wirkung zweier Proteasen (oder Lipasen) 
aufgefafit werden. 

Dafi das Komplement das wirksame Agens dieser Sera ist, kann aus der 
Zerstoiung oder Abschwachung des letzteren im Kaninchen- wie Sehweineserum 
durch kalbstiindiges Eihitzen auf 56° geschlossen werden. Dieselbe Inaktivierungs- 
temperatur fanden Vaughan u. Wright 1 ), auch bei ihren Sensibilisierungs- 
versuchen mit Eiweifi fur ein im Serum entstandenes Enzym. 

Um der an sie herangetretenen unyorkergesekenen Aufgabe 
besser gerecht werden zu konnen, geht bei der Beruhrung mit fremdem 
Eiweifi mit der humoralen Blutprotease die Veranderung yor sick, die 
in einer Anpassung des Ambozeptors an das neue Substrat besteht. 
Aus dem unspezifiscben humoralen proteolytischen Enzym wird ein 
spezifiscb.es, indem der Organismus die yorhandenen Anlagen immer 
zu solcben Fermenten umbildet, die er braucht. Kommt er nun zum 
zweiten Male mit dem namlichen Eiweifi in Beruhrung, gegentiber 
welchem er in der angegebenen Weise ein Ferment erworben hat, 
so ist er der ikm aufgebiirdeten neuen verdauenden Funktion infolge 
der stattgefundenen Anpassung weit besser gewachsen. Die parente- 
rale Verdauung yerlauft daher unyergleichlich viel rascher als das 
erste Mai. Infolge dieser fur die Ueberempfindlichkeit charakteristi- 
schen Reaktionsbeschleunigung wird der Organismus mit den gif- 
tigen Eiweifispaltprodukten uberschwemmt , auf welche er schon bei 
der Einverleibung kleinster Eiweifimengen mit Temperatursteigerung 
und Lokalreaktionen an der Einstichstelle und bei grofieren Dosen 
und intrayenoser Einspritzung des betreffenden Eiweifies mit Krampfen 
und Atemnot, die sogar zum Tode ftihren konnen, reagiert. 

Dadurch dafi Wolff-Eisner mit genialem Griff die Identitat 
des Ueberempfindlichkeit erzeugenden lytischen Prinzips mit dem 
bakteriziden bzw. bakteriolytischen Immunkorper postuliert hat, ist 
die Bedeutung dieser Erscheinung in helles Licht geriickt worden. 
Hierdurch findet die Zweischneidigkeit der durch Immunisierung ge- 
steigerten Bakteriozidie — die Beobachtung, dafi ein gegen einen 
bestimmten Erreger immunisiertes Tier bei Bebandlung mit demselben 
unter Umstanden rascher zugrunde geht als ein nicht immunisiertes — 
eine glatte Erklarung; dies namentlich in Verbindung mit der Annahme, 
dafi beim Abbau pathogener, zur Gruppe der Endotoxinbakterien 
geboriger Mikroorganismen aufier den gewohnlichen Albumosen und 
Peptonen nock besonders giftige Eiweifi spaltprodukte auftreten konnen. 

l ) Vaughan u. Wright, Zeitschr. f. Immunitatsforschung u. experim. 
Therap., I. Teil 11 (1911) 678. 

W o k e r , Die Katalyse Biologische Katalysatoren. 28 
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Durcb deren Gregenwart wird dann das typiscbe Krankbeitsbild einer 
bestimraten Endotoxinbakterieninfektion ausgelost. 

Die enorme Bescbleunigung des Eintritts und die Verstarkung 
der Reaktion, welcbe v. Pirquet 1 ) bei der Revakzination beobaebtet 
bat, sind nacb Much 2 ) ebenfalls als Ueberempfindlicbkeitserscbei- 
nungen zu deuten. Yor allem aber gebort bierher die Tuberkulin- 
reaktion, mit deren Hilfe eine irgend einnial stattgefundene Tuber- 
kuloseinfektion bei einem Individuum festgestellt werden kann. 

Eine Besprecbung der verscbiedenen Ausfubrungsarten dieser 
Reaktion und der Kautelen, unter denen sie, wie bei der quantitativen 
Metbode you Ellermann und Erlandsen, fiir die Diagnose mani- 
fester Tuberkulose berangezogen werden kann, wtirde jedocb, da sie 
nur fur den Kliniker und den Epidemiologen Interesse besitzt, iiber 
den Rabmen dieses Bucbes binausgeben. 

Der Kenntnis des Ueberempfindlicbkeitspbanomens als solcben 
kann aber aucb der Analytiker nicbt entraten, seit Friedberger 3 ) 
darauf bingewiesen bat, clafi keine Metbode der Eiweifidifferenzierung 
weiter fiihrt als sie. Er bedient sicb dabei der Temperatursteigerung, 
welcbe scbon durcb EiweiBspuren bei Tieren bervorgerufen wird, die 
eine Yorbehancllung mit demselben Eiweifi erfabren baben. Da man in 
dieser Weise ungeformtes und geformtes Eiweifi nacbweisen kann, 
so eignet sicb die Metbode sowobl fur den gericbtlicben Cbemiker 
zum Menscbenblutnacbweis und fiir den Nahrungsmittelcbemiker zur 
Priifung der Herkunft von Fleiscbwaren , z. B. zur Feststellung 
selbst des geringsten Pferdefleiscbzusatzes in Wtirsten, als aucb fur 
den Bakteriologen und Kliniker zur Identifizierung eines fraglicben 
Bakterienstammes und fiir den Biologen zur Entscbeidung von Yer- 
wandtscbaftsfragen. So reagieren die Ueberempfindlicbkeitsstoffe, wie 
z. B. W e n d e 1 s t a d t und Toni F e 1 1 m e r 4 ) bei ibren Immunisierungs- 
versucben mit PflanzeneiweiB feststellten, nicbt nur auf das zur Sen- 
sibilisierung benutzte Eiweifi, sondern aucb auf dasjenige artverwandter 
Pfianzen 5 ). 

1 ) v. Pirquet, Allergie, Berlin 1910. 

2 ) Much, Immunitatswissensch., Wurzburg 1911, S. 96. 

3 ) F r i e d b e r g e r u. Mitarbeiter, loc. cit. ; siehe auch Derselbe, Miinchner 
med. Wochenschr. (1910) Nr. 50 u. 51; Deutsche med. Wochenschr. (1911) Nr. 11; 
Fortschritte d. deutschen Klinik 2 (1911) 619. 

4 ) Wendelstadt u. Toni Fellmer, Zeitschr. f. Iminunitatsforsch. u. 
esperiro. Therap., I. Teil 8 (1910) 48; Toni Fellmer, Inaug.-Dissert., Bern. 

5 ) In ahnlicher Weise reagieit ein mit Rinderserum sensibilisiertes Tier 
auf Kolostruminjektionen und umgekehrt ein mit Kolostrum oder dem Serum 
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Damit ist die analytische Anwendbarkeit der Ueberempfind- 
lichkeit nock nicht erschopft, denn niebt nur ungeformtes und 
geformtes EiweiB irgendweleber Provenienz, sondern auch yon dem 
letzteren abgesonderte Toxine sind imstande, Ueberempfindlichkeit 
auszulosen, und es kann daher dieser TJmstand zur Identifizierung 
eines Toxins herangezogen werden , selbst wenn dasselbe nur in 
Spuren vorhanden ist. Denn wie Behring gezeigt hat, konnen z. B. 
mit Diphtherietoxin vorbehandelte Tiere noch auf den millionsten 
Teil einer fur normale Individuen indifferenten Giftmenge aufs heftigste 
reagieren, und gerade diese Tatsaehe war die erste Entdeckung auf 
diesem Gebiet tiberhaupt. 

Der von Behring hierfur gewahlte treffende Ausdruck TJeber- 
empfindlichkeit, der sich mit der von Riche t spater in Gebrauch ge- 
brachten Bezeichnung Anaphylaxie deckt, wurde alsbald auf die anderen 
Yollig analogen Erscheinungen ubertragen. Mit dieser Analogie des 
ganzen Erscheinungskomplexes bei scheinbar so heterogen en Ursachen 
hat sich die Immunitatswissenschaft nicht zurechtfinden konnen, und auf 
dem Boden hergebrachter Anschauungen wird sich eine Losung des Rat- 
sels auch nicht finden lassen. Nun besteht aber gar keine Veranlassung, 
eine prinzipielle Verschiedenheii; der die Ueberempfindlichkeit be- 
dingenden Ursachen anzunehmen. FaBt man das Toxin selbst, ent- 
sprechend der hier vertretenen Auffassung x ), als lytisches, verdauen- 
des Enzym des Bakteriums gegenuber Korpereiweifi auf, so tritt in 
beiden Fallen ein analoges Prinzip in Aktion. Organismus und 
Bakterium kampfen gegeneinander mit denselben Waffen, indem sie 
mittels ihres Lysins das gegnerische EiweiB zu verdauen suchen. In 
beiden Fallen kann als Folge dieser yerdauenden Wirkung Ueber- 
empfindlichkeit ausgelost werden, weil hier wie dort EiweiBspalt- 
produkte entstehen. 

Mit der von mir an anderem Ort schon vertretenen Auffassung, 
dafi solche hemmende Yerdauungsprodukte als Antitoxine fungieren 
konnen, wiirde auch die eigenartige Beobachtung von Behring 
eine glatte Erklarung finden, wonach sich haufig gerade die toxin- 
iib er empfin dlichen Tiere durch ein sehr antitoxinreiches Serum aus- 
zeichnen. Wie die Antitoxine, so sind die Ueberempfindlichkeits- 
stoffe passiv anaphylaktisch gemachter Tiere mit dem Serum libertrag- 

fernerstehender Milch sensibilisiertes Tier auf Rinderserum. Doch kann man mit 
Rinderserum nicht gegen a lie Kuhmilcharten sensibilisieren. Siehe hieruber 
F. Graetz ? Zeitachr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Therap., I. Teil 9 (1911) 677. 
x ) Siehe auch Woker, Probleme der katalytischen Forschung, Leipzig 1907. 
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bar. Audi bestelit nacli Friedberger u. Castelli 1 ) Parallelismus 
zwischen der Uebertragungsfahigkeit des Serums fur anaphylabtisehe 
Stoffe und seinem Prazipitingehalt. 

Bei der Toxinuberempfindlichkeit wllrde also nacli dem vorigen 
der schon von Behring erkannte innere Zusammenbang mit der Immuni- 
tat besteken. Immerkin darf man sick nicbt verhehlen, daB bei dieser 
Deutungsweise, bei welclier das Toxin die direkte Ursaclie der Ueber- 
empfindliclikeit ware, noch lange nicht alle Schwierigkeiten behoben sind. 
Woher kommt z. B. die starkere Wirkung des Giftes bei der Reinjektion? 
Wieso kann sick das Toxin die fur die Wirkungssteigerung erforderliehe 
Anpassung an das Substrat, die Spezifitat, aneignen, da, gerade um- 
gekehrt wie bei der Erzeugung der Eiweifiuberempfindlichkeit, niclit 
das Substrat, sondern das Enzym von aufien in den Organismus ge- 
langt? Und ferner, wenn die Ueberempfindlickkeitsstoffe, wie man 
demnacli annekmen mlifite, identiscli mit den Antitoxinen wiiren , so 
mUfiten diese lefczteren selbst albumoseartigen Charakter besitzen. Das 
fast feklende Diffusionsvermogen der Antitoxine deutet aber elier auf 
liohermolekulare EiweiBkorper bin, vielleicbt auf die ersten Spalt- 
produkte des lebenden EiweiBes. 

Durcb eine kleine Erganzung der vorhin erorterten Auffassungs- 
weise verscbwinden jedocb diese Schwierigkeiten, und der innere 
Zusammenbang zwischen Toxin- und Eiweifiuberempfindlichkeit wird 
zugleicb noch augenfalliger. Nack dieser Modifikation wiirden wir 
daran festhalten, daB das Toxin im Organismus als lytisches, lebendes 
EiweiB, oder in mancken Fallen auch lebenswicbtige Fettstoffe (Li- 
poide usw.), verdauendes Prinzip fungiert. Die bierdurcb auftretenden, 
kockmolekularen ersten Spaltungskorper , die als Endprodukte eines 
nur gerade dem betreffenden Toxin eigentumlichen Modus einer 
Spaltungsreaktion auftreten und die wir nach dem fruher Ge- 
sagten als Antitoxine ansprecken mocbten, stellen nun aber Stoffe 
dar, mit denen der Organismus normalerweise nicbt in Berubrung 
kommt. Diese der Merkmale der Artgleicbbeit durcb den Toxin- 
einfluB verlustig gegangenen Stoffe wirken demnacb nicbt anders als 
von auBen zugeftihrtes, artfremdes EiweiB, Der Organismus setzt da- 
ber humorales, sick allmahlich spezifiscb auf die Fremdkorper ein- 
stellendes Lysin gegen dieselben ins Feld, — verdauendes Enzym, an 
dessen Wirkung einmal die rascbere oder langsamere Eliminierung 
der Antitoxine aus dem Korper, anderseits das Auftreten der durcb 

*) Friedberger u. Castelli, Zeitscbr. f. Immunitatsforsch u. experim. 
Therap., I. Teil 6 (1910) 179, sowie J. L. Burckhardt, Ebenda 8 (1910) 87. 
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die tieferen albumoseartigen Spaltprodubte gekntipften Ueberempfind- 
licbkeit gebunden ist. 

Die Toxiniiberempfindlickkeit wiirde sick danacli in letzter Linie 
auf nicbts anderes als auf eine EiweiBuberempfindlickkeit reduzieren 
lassen. Auck kier ware der lvtiscke Immunkorper das wirksame 
Agens, welckes durck die erste Einftthrung von Toxin eine spezifiscke 
Einstellung gegenuber den enfcstandenen Abbauprodukten des leben- 
digen Eiweifles erlangt. Dadurck wiirden bei einer zweiten Toxinbekand- 
lung die neugebildeten Verdauungsprodukte eine so rascke Weiterspal- 
tung zu den Ueberempfindlickkeit erzeugenden Albumosen erleiden, daB 
der Organismus, welcher derselben nickt ebenso i*asck Herr werden 
kann, mit keftigsten Reaktionen antwortet. 

Diejenige Allgemeinreaktion, die dabei in jedem Fall beobacktet 
werden kann, ist die Temperatursteigerung. Sie folgt jeder Form der 
Einverleibung von fremdem EiweiB in den Organismus und jeder Yer- 
anderung von korpereigenem EiweiB, welcke demselben den Stempel 
der Korperfremdkeit aufdrtickt. Sei es, daB bei Infektionskrankheiten 
aller Art lebendes Bakterienmaterial in den Korper kineingelangt oder 
daB es sick wie bei zakllosen Immunisierungsverfakren um abgetotetes 
oder abgesckwaektes Bakterienmaterial kandelt, oder dafi nnter dem 
EinfluB der lytiscken Stoffe, welcke die Bakterien usw. absondern, 
aus den befallenen Geweben selbst angegriffenes , korpereigenes Ei- 
weifi in die Blutbahn gelangt, oder daB artfremdes, mit der Nakrung 
aufgenommenes EiweiB infolge einer besonderen Durcklassigkeit der 
Darmwand in nickt vollig abgebautem Zustand diese letztere passiert, 
immer antwortet der Organismus mit einer Temperatursteigerung. Um- 
gekekrt laBfc das Vorkandensein einer Temperatursteigerung auf einen 
EiweiBabbau irgendwelcker Art im Organismus scklieBen. Es kann 
keinem Zweifel unterliegen, dafi dasjenige, was gemeinkin als Fieber 
bezeicknet wird, mit jener die Anapkylaxie begleitenden Temperatur- 
steigerung zu identifizieren ist. Bei Masern, Sckarlack und mancken 
anderen Infektionskrankkeiten wird das Bild der Ueberempfindlick- 
keitsreaktion durck den Hautausseklag vervollstandigt. 

Auck das Ersckeinungsbild der Eklampsie durfte in die Gruppe der 
Ueberempfindlickkeitsreaktionen zu verweisen sein, da der Abbau des in 
die Blutbakn gelangenden PlazentaeiweiB durck die proteolytiscken Ab- 
wekrfermente (Ab derkalden) 1 ), die sick im Plasma gegen dieses blut- 
bzw. plasmafremde EiweiB rickten, zu anapkylaktiscken Stoffen der par- 
tiellen Eiweifispaltung fiikren mufi, die nickt bei alien Individuen rasck 


! ) Ab derkalden, loc. cit. im folgenden. 
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genug clem weiteren Abbau unterliegen, um anaphylaktische Storungen 
zu venneiden. Fur diese Auffassung spriclit die von Abder balden 1 ) 
festgestellte Tatsache, dafi an Nephritis gravidarum leidende Patien- 
tinnen einen mangelhaften oder fehlenden Abbau von PlazentaeiweiB 
und -pepton zeigen, wahrend ein Abbau sofort zu konstatieren ist, 
wenn ein solches Serum mifc deni Serum einer anderen Graviden ver- 
mischt wird. Demi normalerweise enthalt solches Serum auch gegen die 
Peptone und andere Produkte der partiellen Spaltung des PlazentaeiweiB 
gerichtete Abwehrfermente, welche die anaphylaktisch wirkenden und 
zugleich durch ihre Anhaufung den weiteren Angriff von PlazentaeiweiB 
hemmenden ersten Abbauprodukte eliminieren. Wegen der Gefahren der 
Bluttransfusion — die in Fallen von Eklampsie auf der hier vermuteten 
Basis theoretisch dieMoglichkeit einer Heilung durch die Abwehrfermente 
des Serums normaler Graviden in sich schlosse — konnte man daran 
denken, die gefahrdeten Individuen entweder selbst aktiv mit Plazenta- 
pepton zu immunisieren und hierdurch die mehr oder weniger stark 
herabgesetzten hydrolytisehen Fahigkeiten des betreffenden Organis- 
111 us gegenUber den anaphylaktisch wirksamen albumose-peptonarfcigen 
EiweiBspaltprodukten zu vermehren, oder aber, wo clieser Mechanis- 
nius bei eiiiern Individuuni versagt, dasselbe passiv mit deni Serum 
von Tieren zu behancleln, denen Plazentapepton eingespritzt worden 
ist. DaB Peptoninjektionen imstande sind, den Organismus gegen 
sonst todliche Dosen anaphylakt-ischer Stoffe zu schlitzen, haben z. B. 
Delezenne und Ledebt bei Kanin chen gezeigt, die durch solche 
Injektionen vor der Wirkung von Anaphylatoxinen bewahrt wurden, 
welche diese Forscher durch die Ein wirkung von Kobragift auf Ei- 
gelb erzeugten. 

Dabei diirfte jedocli das ziemlicli rasche Verscbwinden der Abwehrfermente 
aus dem Blufc nicht iibersehen werden. Abderhalden 2 ) gibt fur die auf Pla- 
zentaeiweib eingestellten 14 — 21 Tage an (so dab jedenfalls eine Peptonimmuni- 
sierung ofters zu erfolgen hatte). Ein Gegenstiick hierzu bildet der Befund von 
No If 3 ), dafi bei mannlichen Kaninchen und Meerschweinchen schon 14 Tage 
nacb erfolgter Kastration anapbylaktische Erscheinungen bei der Injektion von 
Hodenextrakt zu beobaehten waren, -wahrend die normalen Tiere keine der- 
artigen Erscheinungen zeigten. 

Die Opsoninreaktion und ihre Anwendung. Fiir den 
Nachweis des lytischen Immunkorpers kommt der auf der Ein- 

1 ) Abderhalden, Abwehrfehrmente, 2. Aufl., 1918, S. 121 u. 122. 

2 ) Abderhalden, Abwehrfermente, 2. Aufl., 1918, 

3 ) No If, Arch, internat. de Physiol. 10, 37; Bull. acad. Royal de Belgique, 
Cl. des sc. (1911) 71. 
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schaltung des Leukozytenapparates berulienden opsonischen Methode 
ebenfaUs grofie Bedeutung zu. Betracbtete man friiher, ja zntn 
Teil nock jetzfc, die yon Wright als Opsonine bezeichneten Sub- 
stanzen als besondere Stoffe, durck deren Gregenwart das Blut die 
in ikm kreisenden Bakterien fur die Pkagozytose stimuliert, so sind 
diese Stoffe nack der Auffassungsweise von Muck yielmekr mit dem 
lytiscken Immunkorper selbst zu identifizieren. Der opsoniscke Ein- 
flufi eines Serums ware nickts anderes als eine Folgewirkung der 
Bakteriolyse , die dem Nachweis auf dem IJmweg uber die Pkago- 
zytose leickter zuganglick ist. Denn die Leukozyten reagieren schon, 
beyor es zu einer volligen Bakteriolyse, ja selbst bevor es zu einer 
volligen Bakteriozidie gekommen ist, auf die durck den Immunkorper 
oder die normalen bakteriolytiscken Substanzen des Organismus ver- 
anderten Bakterien. Uberkaupt diirften alle Fafetoren, welcke die 
Vitalitat der Bakterien yermindern, einer Vorbereitung der letzteren 
fur die Aufnakme durck die Leukozyten gleickkommen. Yon Bedeu- 
tung sind in dieser Hinsickt die aus den Bakterienleibern in Preikeit 
gesetzten Endotoxine, deren Wirkung auf die Phagozytose yon Dud- 
geon, Panton und Wilson 1 ) zur Differenzierung yon Bakterien 
kerangezogen worden ist. Ferner gekt aus den Versuchen yon Ham- 
burger, de Ha an und Bubanoyic 2 ) hervor, daB Chloroform, 
Jodoform und andere lipoidloslicke Stoffe 3 ) die Pkagozytose sekr be- 
trachtlich zu besckleunigen und nack einem Yerlust dieses Yermogens 
durck langeres Steken der Leukozyten zu regenerieren vermogen. 
Das Jodoform wirkte noch in einer so geringen Konzentration wie 
1:5000000. 

Mit cler Herabsetzung der Vitalitat und ihren je nach dem Objekt ver- 
sehiedenen Aufierungen konnte die Begiinstigung von Adhasionsersckeinungen 
zwischen den passiv gewordenen Bakterien und den Leukozyten in Zusammenbang 
steken, welcke Barikine 4 ) als einerstesund wesentlickes Moment inx Meckanismus 
der Pkagozytose betracktet. 

Die vorkin genanntenForscker selbst nekmen allerdmgs nickt eineBeeinflussung 
der Bakterien durck die erwaknten Stoffe, sondern der Leukozyten an, indem sie 

0 Dudgeon, Panton u. "Wilson, Prcc. Royal Soc. London [Ser. B] 82 
(1910) 406, 83 (1910) 88. 

2 ) Hamburger, de Ha an u. Bubanovic, Koninkl. Akad. van Wetensck. 
Amsterdam 19 (1911) 894; Archives neerland. sc. exact, et nat. [8] Ser. B 1 
(1911) 1. 

3 ) Kampfer wirkte dagegen umgekekrt abschwachend auf die Pkago- 
zytose ein. 

4 ) Barikine. Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Tkerap , I. Teil 8 
(1910) 72. 
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sich vorsfcellen, dafi deren Oberflachenspannung herabgesetzt werde, wodurch die 
amoboiden Bewegungen eine Vermebrung erfahren. Doch steht dies nicbt im 
Einklang mit dem im allgemeinen bei Einzelligen beobachteten Yerbalten gegen- 
iiber narkotisch wirkenden, lipoidloslichen Stoffen von der Art des Chloi'oforms, 
welche gerade umgekehrt eine Vermebrung der Oberflachenspannung und damit 
eine Herabsetzung der Beweglichkeit bewirken. 

Das Prinzip der opsonisehen Metliode ist ungemein einfach. 
Man misclit eine Emulsion der in Frage kommenden Bakterien, z. B. 
Tuberkelbazillen, einerseits mit dem zu priifenden Tuberkulosekranken- 
serum und Leukozjten, anderseits mit Normalserum und Leukozyten 
und stellt bei den einige Zeit sich selbst bei 37 — 40° iiberlassenen 
Mischungen am ausgestrichenen und gefarbten Praparat die Zahl der 
Bazillen fest, welche von 100 Leukozyten in beiden Fallen aufge- 
nommen worden sind. Der Quotient der unter dem EinfluB des 
Phthysikerserums von den Leukozyten aufgenommenen Iveimzahl und 
der Iveimzahl, welche in Gegenwart des Normalserums phagozytiert 
worden ist, ergibt den sog. opsonischen Index. Derselbe gibt ein 
MaB ab fur den Antikorpergebalt des Organismus gegeniiber einem 
bestimmten Erreger. 

Der opsonische Index ist dann vor allem aber auch qualitativ 
geeignet, den in irgendeinem Fall vorliegenden Erreger einer Er~ 
krankung ausfindig zu machen oder bei einer Mischinfektion zu 
erkennen, welcher Anteil den einzelnen Bakterien an der fraglichen 
Infektion zukommt. 

AuBer diesem diagnostiscben Wert einer Bestimmung des opsonischen 
Index bat man demselben auch prognostiscbe Bedeutung zugeschrieben. Dock 
baben sich die HofFnungen, welche in dieser Ricbtung an die o] 3 sonische Methode 
gekniipft worden sind, als unbegriindet erwiesen, was bei der Zweiscbneidigkeit 
des bakteriziden Prinzips nicht zu verwundern ist. Auch miifite man (ftir pro- 
gnostiscbe Zwecke) vor allem mit lebendem, vom Patienten selber stammendem 
Erregermaterial und mit seinen eigenen Leukozyten arbeiten urn ein Bild von 
der Funktionstiichtigkeit des im Organismus sich abspielenden opsonischen Mecba- 
nismus zu erhalten. 

Die Ausfiihrung der Opsoninreaktion gestaltet sich folgender- 
mafien: Man laBt nach dem von Much 1 ) empfohlenen Verfahren aus 
der Armvene 8,5 ccm Blut in ein zuvor mit 1,5 ccm 10°/oiger Natrium- 
zitratlosung beschicktes GefaB flieBen und liebt nach dem Absetzen 
der Blutkorperchen die Schicht von Leukozyten ab, die sich iiber den 
Erythrozyten in Suspension befindet. Man zentrifugiert hierauf die 
Leukozyten vom Plasma ab, schwemmt sie in Kochsalzlosung auf, 

0 Much, Immunitatswissensch. 1911, S. 140. 
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zentrifugiert wieder und stellt eine Emulsion der weifien Blut- 
korperchen in Kochsalzlosung her. 

Die Bakterienaufsekwemmung wird dureli Zerreiben einer Platin- 
ose junger Agarkultur in Kochsalzlosung hergestellt. (Bei Tuberkel- 
bazillen ist empfoblen worden, abgetotete, kaufliche Kulturen, die im 
Achatmorser erst trocken, dann unter tropfenweisem Wasserzusatz zer- 
rieben werden, zu verwenden. Dock verlafit man damit das der Opso- 
ninmetbode urspriinglich zugrunde liegende Prinzip. Statt der Herab- 
setzung der Vitalitat der Erreger kommen dann nur nock die aus den 
toten Bakterienleibern in Freikeit gesetzen Endotoxine als Phago- 
zytose begunstigendes Moment in Betrackt. Die mit lebenden und 
toten Bakterien erkaltenen Resultate durften daker nickt in eine Reihe 
gestellt werden.) 

Die Emulsion wird nack den Angaben von Muck (loc. cit.) in 
ein Rokrcken eingesckmolzen, gut durckgesckuttelt, nack dem Absetzen 
der Klumpen abgesckiittet, zentrifugiert und die obere, nur sckwack 
opaleszierende Sckickt in verdiinntem Zustand verwendet. 

Patientenserum und Kontrollserum werden in gebogenen Glas- 
rohrchen aus dem Okrlappchen oder aus der Fingerkuppe enfcnommen. 
Das moglickst frisck zu verwendende Serum wird am besten in Yer- 
dunnungen von 1:50 oder 1:100 verwandt, und zu je 1 ccm 
ca. 1 Tropfen des komplementhaltigen Norm als erums gesetzt. Nun 
stellt man sick die erforderlichen Misckungen: 

a) Leukozyten + Bakterien -f Krankenserum 

und 

b) Leukozyten + Bakterien + Normalserum 

in der Weise ker, dafi man der Reike nack Leukozyten, Bakterien 
und Serum in einer fein ausgezogenen Kapillare jedesmal bis zur 
Maike aufsaugt. Dann blast man den Inhalt auf einen reinen Objekt- 
trager aus, saugt wieder auf und wiederkolt dies zur sorgfaltigen 
Misckung mekrmals. Nack dem letzten Aufsaugen wird das Ende 
der Pipette zugesckmolzen und dieselbe 5 — 15 Minuten, je nack der 
Bakterienart, in den Opsonierapparat gelegt. Hierauf blast man den 
Inkalt der Pipette auf einen Objekttrager aus und farbt (nack der 
Fixierung mit Formolalkohol oder gesattigter Sublimatlosung) mit 
Metkylenblau, Karboltkionin oder Giemsalosung und zahlt je 100 Leuko- 
zyten aus. Der Quotient der von den Leukozyten im Patientenserum 
aufgenommenen Keimzakl und derjenigen, die von den Leukozyten im 
Normalserum aufgenommen worden ist, ergibt den opsoniscken Index. 

Ist derselbe liber 1,2 erkokt, so liegt vermekrte Opsonierung 
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vor. Das untersuchte Serum ist also sckon mit den namlicken Bak- 
terien in Berukrung gekommen, gegen die bei dem Yersuch gerade 
gepriift wird, so dafi es in dem Patient enserum zu der Ausbildung 
des spezifiscken lytiscken Immunkorpers gekommen ist. 

Die Kompl erne lit bin dungs reaktion und ikre A n wen- 
dung en. Als letztes der indirekten Yerfahren zum Nackweis des lyti- 
scken Immunkorpers moge die Komplementbindungsreaktion in die Er- 
orterung gezogen werden. Diese von Bordet und Gengou entdeckte 
Reaktion, bei welcker die Ausscklage des bakteriolytiscken Systems 
durck die Einsckaltung eines kamolytiscken Systems verstarkt werden, 
bat sick trotz der Kompliziertkeit ikrer AusfUkrung in der Praxis 
nack mekr als einer Ricktung kin eingeburgert. Gleiekviel ob lebende 
Bakterien oder geloste Bakterienleibessubstanz oder das Extrakt eines 
Blutfleckens usw. vorliegen, immermackt sick das spezifiscke Aufspaltungs- 
vermogen des Serums eines mit der betreffenden Eiweifiart vorbekan- 
delten Tieres geltend, und es ist dieser Verdauungsvorgang, wie dies 
sckon an anderer Stelle besprochen worden ist, gekniipft an die Ver- 
ankerung des in jedem nickt erkitzten Serum vorkandenen Komplements. 

Aker nickt allein das geformte und ungeformte Eiweifi irgend- 
welcker Art, sondern auck die roten Blutkorpercken sind der durck 
Austritt von Blutfarbstoff sick auBernden Lyse zuganglick, wenn sie 
mit einem spezifiscb gegen sie eingestellten sog. kamolytiscken Serum 
in Berukrung gebrackt werden, und auck hier ist das unspezifiscke 
Romplement fur das Zustandekommen der fermentativen kamolyti- 
scken Wirkung - 1 ) unerlafilick. Zerstort man nun durck Erkitzen in 
beiden Sera das Komplement und ersetzt dieses dann durck Zusatz 
von frisckem Meersckweinchenserum, so konkurrieren nunmekr zwei 
Systeme um dieses Komplement, und dasjenige, welckes einen zeitlicken 
Vorsprung besitzt, ist Sieger. Das spater eintreffende System — bei 
der ublicken Yersucksanordnung ist es das kamolytiscke — findet 
kein Komplement mekr vor, und es bleibt daker die an dieses ge- 
bundene Reaktion, die Hamolyse, aus. 

Dafi das bakterizide und das kamolytiscke Komplement ubereinstimmen, 
bat H. Braun 2 ) durck die gegenseitige Yertausckbarkeit 3 ) mittels versckiedener 
Tiersera erwiesen. 


A ) Leber die enzymatische Natur der hamolyfcischen Komplementwirkung 
vgl. Rusznyak, Zeitschr. f. Immunitiltsforsck. u experim. Therap. . I. Teil 8 
(1911) 421; Bail u. Suzuki, Ebenda 8 (1911) 592. 

2 ) Zeitsckr. f. Immunitatsforsck. u. experim. Therap., I. Teil 9 (1911) 665. 

3 ) Ueber partielle Yertausckbarkeit der Komponenten, die bei der Komple- 
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Die Anwendung der Komplementbindungsreaktion 
zur Untersuchung ver dachtiger Bakterienstamme mit 
bekannten Sera oder umgekebrt. Eine Nutzanwendung des 
Yorbin bescbriebenen Yerbaltens wird durch den grundlegenden 
Versuch von Bordet illustriert, welcher zu Mischungen von je 
0,5 com des komplementbaltigen Meerschweinchen serums und 0,5 ccm 
Cholerayibrionenemulsion , einerseits 0,5 ccm anf 55° erkitztes, vom 
Kaninchen gewonnenes Choleraimmunserum, anderseits dieselbe Menge 
gleichbehandeltes N ormalkaninchenserum hinzufiigte und die Gemische 
wahrend einer Stunde sicb selbst bei Bruttemperatur uberliefi. AuBer- 
dem wurde eine entsprecbende Miscbung vom Meerschweincbenserum 
und Choleraimmunserum obne die Yibrionenemulsion als Kontrolle an- 
gesetzt. Hierauf wurden die Gremische versetzt mit zwei Tropfen ge- 
waschener Kaninchenblutkorperchen und 0,2 ccm des dazu gehoren- 
den spezifischen hamolytischen Serums, das man zuvor durch Er- 
hitzen auf 55° seines Komplements beraubt hatte. Ini Gegensatz 
zum Immunserum, in welchem infolge der Komplementbindung durch 
das bakteriolytische System die Hamolyse ausblieb, war im Normal- 
serum und der Kontrolle vollstandige Hamolyse eingetreten, weil 
bier die Ursache einer Komplementbindung — beim Normalserum 
der spezifische Ambozeptor, bei der Kontrolle die Yibrionen — nicht 
vorhanden ist. 

DieTyphusdiagnose. In ganz analoger Weise haben Was- 
sermann und Bruck mittels der Komplementbindung die Gegenwart 
von lytischem Immunkorper im typhosen Serum nachgewiesen. 

Auch bei dieser der Prazipitationsprobe an Empfindlichkeit tiber- 
legenen Reaktion kommt analog der Bordetschen Yersuchsanordnung 
Typhusbazillenextrakt einerseits mit typhosem, anderseits mit nor- 
malem Serum in Beruhrung, und nach einiger Zeit werden Hammel- 
blutkorperchen und deren spezifisches Antiserum zu den Mischungen 
gesetzt. 

Das hauiolyfcische Serum wird nach Much 1 ) in folgender "Weise erhalten: 
Man fangt das Blut in 1,5 °/oiger Natriumzitratldsung auf, wascht die ahgesetzten 
Blutkorperchen durch mehrmaliges Zentrifugieren mit physiologischer Kochsalz- 
losung serumfrei und spritzt 1 — 2 ccm einer 10°/oigen Aufschwemmung derselben 

mentwirkung eine Rolle spielen, siehe Marks, Ebenda 8 (1911) 508; vgl. auch 
Fraenkel, Ebenda 8 (1911) 781, der auf Grund des gegenseitigen Verhaltens der 
Komplementteile (wobei eine Verringerung des Albuminteils eine viel starkere 
Wirkung auf die Hamolyse besitzt, als eine Verringerung des Globulinteils) und des 
Fehlens quantitativer Bindungsverhaltnisse an katalytische Beeinflussungen denkt. 

b Much, loc. cit. S. 146. 
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alle 5—6 Tage Kanincben in die Ohrvene ein. 1st das Antiserum kocbwertig 
genu g, was gewohnlicb nacli der dritten bis vierten Einspritzung der Fall ist, 
so wh'd das Tier entblutet, das erhaltene Serum l /a Stunde auf 56° erhitzt und 
zur Konservierung mit Glyzerin aa versetzt. 

Hier wie bei alien anderen bakteriellen Erkrankungen ist die aus~ 
bleibende Hamolyse im Patientenserum fur die Gregenwart des lytischen 
Immunkorpers beweisend und damit zugleicb dafur, dafi das Individu- 
um, von welobem das wirksame Serum stammt, irgend einmal mit dem 
betreffenden Erreger in Beriibrung gekommen ist. Bei der Yer wen- 
dung von Bazillenextrakten fur die Diagnose mikrobieller Krank- 
beiten mufi in einem Yorversueb die grofite Exfcraktmenge ermittelfc 
werden, die fur sicb allein nocb kein Koniplement zu binden ver- 
mag. Fur den Hauptversucb wird die Halfte dieser Menge mit 0,1 
oder 0/2 ccm der durcb ys&tVniAiges Erbitzen auf 56° inaktivierten 
Sera und 0,1 ccm friscbem Meerscbweinchenserum vermiscbt. Nacb 
einiger Zeit fugt man 1 ccm einer 5 °/oigen Aufscbwemmung von Hanimel- 
erythrozyten und 1 ccm einer der dreifacb loseiulen Minimaldosis ent~ 
sprecbenden Yerdlinnung cles gleicb den anderen inaktivierten btimo- 
lytiscben Kaninchenserums binzu. 

Die Austitrierung des hamolytischen Serums wird so vorgenommen, daft 
man 1 ccm steigender Yerdiinnungen desselben mit 1 ccm friscben, auf 1 : 10 
verdiinnten Meerscliweinchenserums und 1 ccm 5°/oiger Hammelerythrozytenauf- 
schwemmung (in pbysiologischer Koclisalzlosung) 1 Stunde bei einer Temperatur 
von 87° belafit und nun die gioftte Yerdunnung feststellt, bei welcher gerade 
noch vollkommene Hamolyse stattfindet. Diese ldsende Minimaldosis wird als 
Titer des Antiserums bezeiclinet. Bei sehr exakten Yersuclien muft aucb die 
Austitrierung des Komplements (gegen die 3fach losende Minimaldosis) vorge- 
nomnien werden. 

Die Echinokokkendiagnose. Wicbtiger als fur die Diagnose 
bakterieller Infektionen, sowie fur Karzinom usw.) 1 ), wobei man sicb 
meist der bequemeren anderen immunocbemiscben Metboden bedienen 
kann, ist die Kom plementbindungsreaktion ftir die Erkennung der Ecbino- 
kokkenerkrankung geworden. An Stelle des Extrakts wird bier Hyda- 
tidenfltissigkeit vom Scbaf verwendet, welcbe geradeso wie das Extrakt 
zuvor austitriert werden muB. Die tibrigen Versuchsbedingungen sind 
unverandert, docb empfieblt es sicb, das zu priifende inaktivierte Men- 
scbenserum in boberen Dosen (0,3— 0,4 ccm) anzuwenden. 


0 Daft die Metliode auch fur die Karzinomdiagnose Verwendung finden 
konnte, hat Barratt, Proc. Royal Soc. London [Ser. BJ 83 (1911) 859, durcb 
die Feststellung einer Kompleinentablenkung bei Mausekarzinom erwiesen, die 
wobl durcli Tumorprotease oder Lipase veranlaftt sein dtirfte. (Ygl. im vorigen.) 
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Auch die Bandwurmlipoide sind nach K. Meyer 1 ) zur Komplementbindung 
befahigfc, wobei die Reaktion des Mediums von Bedeutung ist. Sauren verstarken 
die Bindungsfahigkeit, wahrend sie durch Alkalien aufgelioben vrird. Im allge- 
meinen scheinen jedoch Sauren mehr noch als Alkalien bei der spezifischen wie 
bei der im folgenden angefuhrten unspezifischen Komplementbindungsreaktion 
(Wassermann) hemmend zu wirken. Die hamolytischen Ambozeptoren biifien 
ebenfalls ihre spezifiscben Funkfcionen ein 2 ). Audi Salzlosungen sind wohl nicbt 
ganz bedeutungslos 8 ). 

Die EiweiBdifferenzie rung im engeren Sinn mit be- 
sonderer Beriicksichtigung des forensischen Blutnach- 
weises. Die grofite Bedeutung der Komplementbindungsreaktion liegt 
aufierhalb des pathologischen Gebietes, und es ist das Yerdienst yon 
NeiBer und Sachs, dieselbe fur die gewoknliche EiweiBdifferenzierung 
in die Praxis umgesetzt zu haben. Kauni eine andere Immunkorper- 
reaktion vermag mit derselben zu konkurrieren, lassen sick doch weit 
uber die Empfmdlickkeitsgrenze der Prazipitinmethode hinaus bei 
im groBen ganzen demselben Anwendungsbereich noch Spuren yon 
EiweiB mittels der Komplementbindung erkennen. 

So haben Wendelstadt u. Toni Fellmer, loc. cifc., die Differenzie- 
rung von Pflanzeneiweifi auch mittels der Komplementbindung ausgefiibrt, und 
S c h ii t z e 4 ) hat nach der namlichen Methode einzelne Hefearten differenziert mit 
dem Erfolg, dab sich ober- und untergarige Bierhefe auf diesem W ege unter- 
scheiden liefien, nicht aber Getreide- und Kartoffelhefe. Dagegen hat Thoni 5 ) 
die serologische Methode ohne Erfolg zur Differenzierung von Pflanzenarten zum 
Zweck des Nachweises von Getreidemehlverfalschungen anzuwenden versucht. 

Bei den minimalen EiweiB men gen, mit denen der mit der Unter- 
suchung einer Blutspur betraute gerichtliche Chemiker zu rechnen 
hat, bedeutet die groBe Empfindlichkeit einen durch die uinstandliche 
Ausfiihrung nicht bompensierten Vorteil. Hier ist eine vorherige 
Austitrierung des wiederum durch frisches Meerschweinchenserum ge- 
lieferten Komplements gegen die doppelte Menge der minimallosenden 
Dosis des hamolytischen Serums mit Rinderblutkorperchen vorbehan- 
delter Kanin chen notwendig. Es kommt kierauf das l 1 / 2 — 2fache 

J ) K. Meyer, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Therap , I. Teil 7 
(1910) 782, 9 (1911) 530, 11 (1911) 211. 

2 ) Siehe A bra mo w, Zeitschrift f. Immunitatsforsch. u. experim. Therap., 
I. Teil S (1910) 145. 

3 ) Vgl. uber den Einflufi von hypertonischen Kochsalzlosungen sowie physio - 
logischen Losungen des Kalzium- und Bariumehlorids auf das Komplement 
v.Dungern u. Hirschf eld, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Therap., 
I. Teil 10 (1911) 181. 

4 ) S ch ii t z e , Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Therap. 8 (1911) 611. 

5 ) Thoni, Mitteil. f. Lebensmitteluntersuch. u. Hygiene 1 (1911) 175. 
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der losenden Minimalmenge des Komplements zur Yerwendung. Ebenso ti- 
triert man zuvor das Immunserum aus, das von Kaninclien stammt, die 
einer Vorbehandlung mit der Eiweifiart, auf welcbe man priifen will, unter- 
worfen worden sind. Man erkaltz.B. ein Immunserum gegen Menscken- 
eiweifi am besten dnrcb in Intervallen wiederkolte Einspritzungen von 
Menscbensernm in die Obrvene von Kaninclien (siehe bei Prazipitation). 

Handelt es sich urn die Priifung auf die Gegenwart von Menscken- 
eiweifi, so wird der Titer des Antimensckenserums gegenuber 0,0001 ccm 
Mensckenserum festgestellt. Die 1 ^facke bis doppelte nock eine 
Komplementbindung ergebende Menge des Antiserums wird dann als 
Testdosis verwendet 1 ). Nack der Priifung derselben gegen steigende 
Yerdunnungen von Mensckenserum wird der Hauptversuck angestellt, 
bei dem fallende Mengen des fraglicken Blutfleckenextrakts mit den 
fiir den betreffenden Pall ermittelten Testdosen des Antiserums und 
des Komplements zusammengebrackt werden. Als Stammlosung des 
Extrakts waklt man die leickt mittels der Kockprobe (sieke Prazi- 
pitation) kontrollierbare Yerdunnung, die einer Eiweifikonzentration 
von 1 : 1000 entsprickt. Nack lstiindigem Yerweilen der Misckungen 
bei 37° fugt man 1 ccm der 5°/oigen Aufsckwemmung von Rinder- 
blutkorpercken in pkysiologisclier Kocksalzlosung und 1 ccm der der 
doppelt losenden Minimalmenge entspreckenden Yerdunnung des inakti- 
vierten kamolytiscken Serums kinzu. Eine positive Reaktion von 0,01 ccm 
Extrakt und darunter mit der Testdosis des Antiserums ist beweisend 
dafiir, dafi der untersuckte Blutflecken vom Menscken stammt. 

Die Wassermannsclie Reaktion (unspezifiscke Kom- 
plementbindungsreaktion). Der spezifiscken Komplementbin- 
dungsreaktion stekt nock eine unspezifiscke gegenuber, die von Wasser- 
mann und Bruck fur die Luesdiagnose eingefiikrt worden ist. Trotz- 
dem die genannten Porscker, von dem Gedankengang der spezifiscken 
Komplementbindung beeinflufit, die Reaktion aufgefunden kaben, erwies 
sick dieselbe in der Folge als etwas prinzipiell von der Immunkorperreaktion 
Versckiedenes. Denn nickt nur das in Ermanglung einer Spirockaten- 
reinkultur von Wassermann und Bruck benutzte Leberextrakt lue- 
tiscker Poten zeigte die Fakigkeit, Komplement zu binden, sondern 
auck das Extrakt normaler Menscken- oder Meersckweinckenkerzen. 

Nock unentsckieden ist, ob , wie dies Weil und Braun ver- 
muten, unter dem Einflufi der Spirockaten, eventuell auck anderer 
Mikroorganismen (da die Wassermannscke Reaktion auck bei Lepra, 

0 Hohere Dosen sind ungeeignet, weil die Komplementbindung wie andere 
Immunkorperreaktionen ein Konzentrationsoptimum besitzt. 



Hydrolysierende Fermente. 


367 


Frambosie, Malaria, Sckarlach und Tumoren positiv ausfallen kann) 
Organeiweifi in die Blutbabn gelangt, gegen welckes der Organismus 
einen echten lytischen Immunkorper ausbildet, oder ob die Auffassung 
yon Neubauer, Elias, Salomon, Porges nnd Muck mekr fur 
sick kat, wonack eine einfacke nnspezifiscke kolloide Fallungsreaktion 
die Ursacke der Komplementbindung ware. Im letzteren Fall wtlrde 
nickt die geringste Beziekung der Wassermannschen Reaktion zur 
Wirksamkeit der Proteasen bestehen, und mit Rtieksickt auf diese 
Moglickkeit erubrigt sick ein nakeres Eingeken auf diese Form der 
Komplementbindung, dies um so mekr, als die Ausfiikrung uberein- 
stimmt mit der bei der Eckinokokkendiagnose erorterten. 

Bestekt nickt die zweite Annakme, sondern die erste zu Reckt, 
so ware die Luesreaktion *) der im folgenden besprockenen, von Gei fi- 
ler aufgefundenen und zur Diagnose und Differenzierung von Psyckosen 
empfoklenen Metkode verwandt. 

Die Reaktionen auf blutfremdes Material. 

Die Psyckosereaktion yon Geifiler. Geifiler erkielt 
yersckiedene Immunkorperreaktionen (Prazipitation, Komplement- 
bindung) starker, d. k. bei kokeren Yerdunnungen, wenn er das 
Serum von Tieren, welcke er mit Psyckoseserum vorbekandelt katte, 
mit Psyckoseserum reagieren liefi, als wenn er an Stelle des letzteren 
Normalserum verwendete. Es ist daraus der Scklufi gezogen worclen, 
dafi bei bestimmten Geisteskranken Gekirnzellenbestandteile in den 
Kreislauf gelangen, gegen welcke ein Tier, deni solckes Serum einge- 
spritzt wird, besondere Antikdrper bildet, die zu den gegen norm ales 
Serumeiweifi erzeugten kinzukommen und die erkolite Reaktionsfahig- 
keit gegentiber Psyckoseserum bedingen. 

Wegene r 2 ) hat gezeigt, dafi sick ein wiederholt beobackteter Hirnabbau als 
prognostisck ungiinstiges Zeicken verwerten lafit. So werden bei Paralyse, Tabes nnd 
Lues cerebri Gekirn und Riickenmarkabgebaut. W egener sowokl als Grigorescu 3 ),. 
legen Gewickt auf den Hirnabbau bei Epilepsie und dessen Peklen bei Hysterie, 
da sick kierdurck der epileptiscke vom kysteriscken Anfall untersckeiden lafit. Der 
epileptische Anfall wiirde nack Grigorescu durck die Intoxikation von seiten 
der Abbauprodukte der Gehirnsubstanz ausgelost (Gekirnpeptone) und wurde 
demnach als eine Art Peptonsckock aufgefafit werden konnen 4 ). 


] ) v. Wassermann, Hamolysine, Zytolysine und Prazipitine, Leipzig 1910. 

2 ) Wegener, Miinckener med. Wockensckr. (1914) 15. 

3 ) Grigorescu, Med. Klinik (1914) 418. 

4 ) Ueber experimentellen Hirnabbau durck Injektion von Urokypotensin sieke 
Abelous u. Soula, Compt. rend. Soc. Biol. 76 (1914) Nr. 18, 77 (1914) Nr. 21* 
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Gegen andere Organe sollen sich ebenfalls Abwehrfermente bei bestimmten 
G eist eskranklieiten ausbilden. Aufier dem Abbau versehiedener Organe von Epi- 
leptischen bei Epilepde liat Wegener Abbau der Leber bei Melancholie und 
von Genitaldriisensubstanz bei Hebephrenie angegeben. 

Audi Gehirnschadigungen durcb Medikamente sind in Betracbt gezogen 
worden, mit dem Resultat, dafi Wegener 1 ) bei der Verabreichung von Nar- 
kotika, wie Brom, Paraldeliyd und Opium, nacb kurzer Zeit keine Abwehrfermente 
gegen die fur eine Schadigung in Frage kommende Nervensubstanz konstatierem 
konnte, wahrend bei langerem Gebraucb bisweilen nacb dem Dialysierverfahren 2 ) 
ein Gebirnabbau im Blut der behandelten Personen zu konstatieren war. Da nacb 
Nieszytka 3 ) verscbiedene Abscbnitte des Nervensystems ungleichartige Abwehr- 
fermente hervorrufen, wiirde sicb hieraus erne Metbode ergeben, urn fur basische 
Narkotika in Betracbt fallende Unterscbiede im Angriffsort festzustellen 4 ). 

Vielleicbt handelt es sich bei den in Frage kommenden Stoffen 
nicht um Eiweifi, sondern um Lipoide, welche ja in relativ betracht- 
licher Menge am Aufbau des Gehirns beteiligt sind, und im Antiserum 
ware dann ein gegen einen oder melirere Lipoidstoffe gerichtetes Enzym 
anzunehmen. Die von Much 5 ) vermutete Zusammengehorigkeit der 
Geifilerschen Stoffe mit jenen, welche die von Much und Holzmann G ) 
festgestellfce Hemmung der Kobragifthamolyse durcb Greisteskranken- 
serum bedingen, wiirde auf Cholesterin hindeuten, da die antihamo- 
lytiscke Wirkung des Cholesterins gerade gegeniiber Kobragift eine 
lange bekannte Erscbeinung ist 7 ). 

Wie aber auch die fraglicken Stoffe, die aus erkrankten Gehirn- 
zellen oder (bei der Wassermannschen Reaktion [loc. cit.]) aus 
spirochaten- oder tumorbefallenen oder leprosen Organen, oder bei 
Organschadigungen durch Medikamente 8 ) aus diesen Organen in die 

Wegener, Munchener med. Wocbenachr. (1914) 1774. 

2 ) Siehe im folgenden. 

3 ) Nieszytka, Deutsche med. Woclienschr. (1914) Nr. SO. 

4 ) Es diirften jedocli auch andere Organschadigungen in Frage kommen. 
Wenigstens batRicliet, Compt. rend. 158 (1914) Nr. 5, Nr. 19, bei der Renarkose 
mit Chloroform , wie auch bei Chloroformbehandlung nacb vorausgegangener 
Phosphoreinwirkung Leukozytose beobachtet, die bei erstmaliger Narkose feb.lt, und 
dies auf eine Leber- und Nierenseliadigung zuruckgefiihrt, durch die Organeiweifi 
ins Blut gelangt und die Erscheinungen einer indirekten Anaphylaxie auslost. 

5 ) Much, Immunitatswissensch. 1911, S. 188. 

G ) Much u. Holzmann, siehe Naheres iiber diese aufierordentlich inter- 
essante Reaktion Much, Ebenda, S. 186, 189 ff. 

7 ) Siehe daruber den Allg. Teil der Katalyse, S. 585, sowie Much, loc. 
cit. vorige Fubnoten, S. 190. 

8 ) Zum Nacbweis solcher Organschadigungen und damit zur Feststellung 
der Brauchbarkeit oder Unbrauchbarkeit eines Medikamentes bat H. Ahrens, 
Zeitschr. f. d. ges. experim. Medizin 2 (1914) 397, die Pnifung auf Abwehrfermente 
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Blutbahn gelangen, beschaffen seien. sie stellen trotz ihrer Korper- 
eigenbeit ein dem Blut fremdes Material dar, gegen welches sich der 
lytische Immunkorper gerade so richtet wie gegen korperfremdes Ei- 
wei8 und Pettstoffe, die in don Pall kommen, der parenteralen Yer- 
dauung zu unterliegen 1 ). 

Die Abwehrfermentreaktionen von Ab derhalden: 
Die im yorigen besprochenen Tatsachen, welche die Immunifatswissen- 
schaft zutage gefordert hat, leiten nun liickenlos iiber zu den schonen 
Arbeiten yon Abderhalden, der einzig von den Gesichtspunkten 
des Enzymologen ausgehend, auf die abbauenden Wirkungen des lyti- 
schen Imnmnkdrpers stieB und diesen, je nachdem sich derselbe gegen 
korperfremdes oder blut- bzw. plasxnafremdes EiweiB, Fett oder Kohlen- 
hydrate richtet, als entsprechendes Abwehrferment (Protease, Lipase, 
Diastase oder — bei Rohrzucker als Antigen — als Inyertase) charak- 
terisierte. 

DaB zwischen den Abwehrfennenten und der Immuniiat Be- 
ziehungen bestehen, ist natllrlich Abderhalden nicht entgangen 2 ), 
und insbesondere mit Riicksicht auf die Anaphylaxie kam er zum 
SchluB, dafi dieselben „ unzweifelhaft in irgend einem Zusammenhang“ 
stehen 3 ). Auch hat Abderhalden die sowobl fiir diese, im Ab- 
schnitt iiber die Anaphylaxie eingehend beleuchtete Beziekung und die 
Zuriickfuhrung des anaphylaktischen „Schocks K aufEiweiBspaltprodukte, 
wie fiir eine Identifizierung yon Antikorpern mit diesen letzteren wich- 
tige Tatsache hervorgehoben, daB wahrend des auf den anaphylakti- 
schen Schock folgenden Zustands der Antianaphylaxie, — in welchem 

gegen die in Frage kommenden OrganeiweiBe empfohlen. Bei der Beurteilung 
der Resultate diirfte es wichtig sein, die Dauer der Einwirkung eines Medikamenta 
anf den Organismus zn beriicksichtigen. 

1 ) Vgl. Abderhalden, Deutsche med. Wochenschr. (1912) Nr. 48, Nr. 88; 
Fauser, Psychiatrisch-neurologische Wochenschr., 31. Mai 1918; Miinchener med. 
Wochenschr. (1913) Nr. 11; (1914) 126; siehe demgegenuber Bisgaar d u. Kors- 
bjerg, Deutsche med. Wochenschr. (1914) Nr. 27; mit Fa user ubereinstimmend 
Wegener, Miinchener med. Wochenschr. (1918) 1197 u. (1914) 15; I. Fischer, 
Sitzungsber. u. Abhandl. der naturforsch. Gesellsch. von Rostock 5 (1918) 3. Mai; 
Binswanger, Med. Klinik (1914) 417; Eafka, Ebenda (1914) 153; Abder- 
halden, Ebenda (1914) 243; Fuchs u. Freund, Miinchener med. Wochenschr. 
(1914) 807; Schroeder, Berliner klin. Wochenschr. (1914) 1829; Justschenko, 
Das Wesen der Geisteskrankheiten und ihre biologisch-chemischen Untersuchungen, 
Dresden 1914. 

2 ) Abderhalden, Abwehrfermente, Vorwort zur 1. Aufl., S. VI. 

3 ) Abderhalden, Abwehrfermente, 2. Aufl., Berlin 1913, S. 57— 62. 

Woker, Die Katalyse. Biologische Katalysatoren 24 
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ein Tier auf Reinjektionen des betreifenden EiweiB nicht mekr re- 
agiert , (auch nach R a h e 1 Hirseh und Leschke 1 ) keinerlei Ein- 
schrankungen des Stoffumsatzes erfahrt), — eine proteolytische Wirkung 
im Plasma der gespritzten Tiere nicbt mehr nacbgewiesen werden 
kann. Auch. der Befund von de Waele 2 ), dafi das Auftreten der 
Abwehrfermente mit der „Sekretion des Antithrombins “ parallel geht, 
konnte mit der gerinnungshemmenden Wirkung der gebildeten EiweiB- 
spaltprodukte zusammenhangen. Das Ausbleiben der EiweiBspaltung 
dtirfte sich nach den frtiheren Ausfuhrungen (loe. cit.) dahin erklaren 
lassen, dafi die durch die Abwehrfermente bedingte Proteolyse gegen- 
fiber dem fremden EiweiB durch die angesammelten EiweiBspaltpro- 
dukte eine vollige Hemmung erfahrt. Hierdurch wfirde aber auch die 
Bildung neuer schockauslosender Eiweifispaltprodukte ausbleiben. Erst 
in dem Mafi, als diese letzteren durch die gegen dieselben mobil ge- 
machten Abwehrfermente des Organismus eliminiert werden, setzt die 
Proteolyse wieder ein, da ja die Abwehrfermente im Zustand der Anti- 
anaphylaxie nicht zerstort, sondern nur durch die Anhaufung der spe- 
zifischen Eiweifispaltprodukte, welche sie erzeugen, in ikrer Wirkung 
gehemmt worden sind. In bezug auf die mit jeder Reinjektion auBer- 
halb des Zustands der Antianaphylaxie erfolgende Auslosung heftigerer 
Ueberempfindlichkeitsreaktionen bzw. Eintritt derselben bei immer ge- 
ringeren Dosen als bei der erstmaligen Injektion des fremden Ei- 
weiB, sei ebenfalls auf den die Ueberempfindlichkeit behandelnden Ab- 
schnitt verwiesen. Auch auf die Beziehung zu den anderen Immuni- 
tatsreaktionen braucht nicht nochmals eingegangen zu werden. Sie 
ergibt sich von selbst aus der hier im allgemeinen und fur jede einzelne 
Immunitatsreaktion im besonderen vertretenen Auffassung, dafi es sich 
um die in verschiedener Weise in die Erscheinung tretenden Wirkungen 
der spezifisch auf das korper- oder blutfremde Material sich ein- 
stellenden normalen Blutprotease (oder der Blutlipase) handelt. 

In der durch die TJeberempdndlichkeitsreaktionen des Organismus gebotenen 
Dosenverminderung bei der Reinjektion steckt ein die Spezifitat begun stigendes 
Moment. Abderhalden 3 ) hat darauf hinge wiesen. dafi bei sehr grofien Substanz- 
mengen oft uberhaupt keine Abwehrfermente nacbgewiesen werden konnen. Bei 
Reduktion dieserMenge treten Abwehrfermente auf, die aber nur gruppenspezifischen 
Charakter tragen, d. h. es wird z. B. durch Injektion von Starkelosung oder Milch- 

Rahel Hirseh u. Leschke, Zeitschr, f. experim. Pathol, u. Therap. 
15 (1914) Nr. 2 ; si ehe fiber Antianaphylaxie auch J ou r evits c h u. Rosenberg, 
Compt. rend. Soc. Biol. 76 (1914) Nr. 14. 

2 ) de Waele, Compt. rend. Soc. Biol. 76 (1914) Nr. 14. 

3 ) Loc, cit. Fufinote 2 vorige Seite, S. 71, 
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zucker ein Abwehrferment erzeugt, das auch gegen andere Kohlenbydrate, z. B. 
Rohrzucker, gericktet ist. Nur ganz minime Kohlenhydratmengen erzeugen ledig- 
lick ein streng spezifisckes Abwehrferment, und das namliche ist der Fall bei den 
EiweiBkorpern. 

Die spezifiseh eingestellte Blutprotease oder Blutlipase, welclie 
die Immunitatswissenschaft unter dem Is amen des lytischen Immun- 
korpers kennt, deckt sick nach dem Yorausgeschickten prinzipiell auf 
der ganz en Linie mit den spezifiseh auf das korper- oder blut- bzw. 
plasmafremde Material sick einstellenden Abwehrfennenten Abder- 
haldens. 

Man wird also in Fallen, in denen die erwalinten biologischen 
Immunkorperreaktionen stark positiy (vgl. im folgenden) ausfallen, 
auch einen positiven Ausfall der ckemischen und physikalisch-chemi- 
schen Proben (Ab d e r h a 1 d e n reaktion) erwarten diirfen. In der 
Tat kabenMiihsam und J. Jacob so hn *) bei Anwendung der Dia- 
lysiermethode auf das Serum von Personen, die an Ueberempfindlicb- 
keit gegen Krebs- und KrabbeneiweiB leiden, wahrend des Anfalls 
positive Reaktionen beim Zusammenbringen der Sera mit solchem Ei- 
weifi erhalten. Auch lafit sich, wie Jersatschenko 2 ) gezeigt hat, 
Pflanzeneiweifi auBer durch die schon erwahnten biologischen Methoden 
durch die Ninhydrinreaktion differenzieren. So ergaben Flachs-, NuB-, 
Weizenmehl und Avenin, die zuvor durch 18sttindiges Spiilen mit Lei- 
tungswasser und sechsmaliges Kochen mit destilliertem Wasser nin- 
hydrinfrei gewaschen wurden, beim Zusammenbringen mit dem Anti- 
serum von Kaninchen, die mit dem betreffenden EiweiB vorbehandelt 
worden waren, nach 30 — 32 Stunden eine deutlich positive Ninhydrin- 
reaktion. 

Fin* den lytischen Immunkorper wurde nun aber — nach der 
hier vertretenen Auffassung — angenommen, daB derselbe aus einer 
auch normalerweise im Blut enthaltenen Protease durch spezifische 
Einstellung auf das korper- bzw. blut- oder plasmafremde Material 
entsteht, wodurch die Ausschlage ganz enorme Yerstarkungen erfahren. 
Diese Auffassung rechtfertigte sich dort dadurch, daB die Immunitats- 
wissenschaft normale Bakteriozidine , Agglutinine usw. kennt. Hier 
scheint nun ein Widerspruch zu den Befunden von Abderhalden 
zu bestehen, der eventuell auch gegen eine Identifizierung der Ab- 
wehrfermente mit dem lytischen Immunkorper ins Feld gefuhrt werden 
konnte, denn das Meerschweinchenserum ist das einzige normale Serum, 


0 Miiks am u. J. Jacobs oh n, Deutsche med. Wochenschr. 40 (1914) Nr. 21. 
2 ) Jersatschenko, Deutsche med. Wochenschr. (1914) 1411. 
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an welchem Abderhalden die Fahigkeit, EiweiB abzubauen, fest- 
stellfce. Vielleicht ist aber der Widerspruch nur ein sekeinbarer, da- 
durcb bedingt, dafi die biologiseben Methoden unvergleichlich viel 
empfindlicker sind als die cbemiscben und physikalisch-chemischen. 
Der Uebergang you der normalen Protease oder Lipase zum lytischen 
Immunkorper — dem spezifiscben Abwehrferment — mag durch- 
schnittlick mit einer tausendfachen Wirkungssteigerung gegenttber der 
normalen Blutprotease einbergeben. Auch flir sebr empfindliche 
Farbenreaktionen, wie die Biuret- und die Ninbydrinprobe, welcbe fur 
den Nacbweis der spezifiscben Abwebrfermente durch die gebildeten 
Eiweifiabbauprodukte von Abderhalden benutzt werden, durfte aber 
ein Herabgeben um das Tausendfacbe sebr wohl mit einem Herunter- 
sinken unter die Empfindlichkeitsgrenze verbunden sein, und dasselbe 
ware der Fall bei der obnehin nicbt sebr empfindlichen polarimetri- 
scben Metbode. Nun bat zwar aucb das im folgenden besprockene, 
von Hirscb (loc. cit.) in die Praxis der Ferment- und insbesondere 
der Abwebrfermentuntersuchung eingefuhrte, interferometrische Ver- 
fabren negative Ergebnisse gezeitigt, aber trotz der relaiiv grofien 
Empfindlicbkeit dieser Metbode ist diejenige der biologiseben Verfabren 
wobl kaum erreiebt. Auf alle Palle kann die Tatsacbe eines biolo- 
giscb durch die Bakteriozidie bzw. die Bakteriolyse usw. nock nacb- 
weisbaren Eiweifiangrifis im normalen Serum nicbt anders als durch 
die Gegenwart einer Protease gedeutet werden. Man konnte nur die 
Frage aufwerfen, ob die sick spezifiscb einstellenden Abwebrfermente 
statt von der humoralen, von der leukozytaren Protease x ) derivieren. 
Hierdurcb wiirde sick ein volliges Feblen derselben im normalen Serum 
erklaren, und in der Tat bat Abderhalden 2 ) einen leukozytaren 
Ursprung der Abwebrfermente in Betraeht gezogen 3 ), die sick, wie 
gesagt, auf jedes korperfremde Eiweifi, Fett oder Kohlenhydrat und 
daruber binaus auf jedes korpereigene, aber blut- resp. plasmafremde 
Material spezifiscb einstellen. 

Bei dieser Auffassung begegnet man allerdings der Scbwierig- 

x ) Die Protease der Leukozyten, wie die gleicli zu bewertende der Blut- 
plattclien [siebe uber bakterizide Substanzen der Blutplattcben Werbitzki, Zeit- 
sebrift f. Hygiene u. Infektionskrankh. 68 (1911) 63] spielt ja ebenfalls in der 
Immunitatswissenscbaft eine Rolle, 

2 ) Abderhalden, Abwebrfermente, 2. Aufl., 1913, S. 79. 

3 ) Ein sebr gewiebtiges Moment zugunsten dieser Auffassung durfte der 
Befund von Kafka und Pfor ringer (loc. cit. S. 381, FuBnote 8) darstellen, 
wonacb die Abwebrfermentbildung bei Tieren ausbleibt, deren Leukozytenzabl 
durch Behandlung mit Thorium auf ein Minimum reduziert worden ist. 
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keit, daB die leukozytaren Immunkorper im Gegensatz zu den humo- 
ralen, die aus „Ambozeptor“ und ^Komplement" besteben, mir eine 
Komponente besitzen. Durcb die Untersucbungen yon Bettencourt 
undMenczes 1 ) ist aber gezeigt worden, daB geradeso, wie sicb das 
Komplement bakteriolytischer Sera durcli Erbitzen auf ca. 60° zer~ 
storen und durcb Zusatz von Norraalserum wieder ersetzen lafit, aucb 
Gravidenserum durcb Erbitzen auf 58 — 60° inafetiviert und durcb Zu- 
satz von Normalserum vom Menscb, Hund oder Meerscbweincben reakti- 
viert werden kann. Man wiirde daber die spezifiscbe Komponente bier 
wie dort auf den tbermostabilen Ambozeptor zuriickfuhren konnen. Hier- 
gegen ist zwar von Nieszytka (loc. cit.) auf die ungleicben Zeiten 
fur die Nacbweisbarkeit und das Feblen einer Steigerung der Abwehr- 
fermente durcb wiederbolte Sensibilisierung bingewiesen worden. 

Was die Abwebrfermente gegen korpereigene , aber blutfremde 
EiweiB- oder Fettstoffe betrifft, so bat Abd er balden 2 ) selbst, (un- 
abbangig von der erwabnten Auffassung von Weil und Braun iiber 
den bei der Wassermannscben Reaktion in Betracbt kommen- 
den Immunkorper gegen korpereigenes EiweiB und die gleicb zu be- 
wertende Auffassung von GeiBler iiber korpereigenes Gehirnzellen- 
material und den bierdurcb erzeugten lytiscben Immunkorper im Serum 
von Geisteskranken), zwei derartige Ftille ins Auge gefafit, bei denen 
mit dem Kreisen von plasmafremdem, jedocb korpereigenem EiweiB- 
material im Blut zu recbnen ist: Es sind die mit Knocbensarkomatose 
verkniipfte Bence- Jon escbe Albuminurie und die Graviditat. Bei 
dieser letzteren vermutete Abderbalden Abwebrfermente gegen Cbo- 
rionzottenmaterial , da von verscbiedenen Autoren ein zeitweises Ab- 
reiBen von Zellen der Cborionzotten angegeben worden ist. Es stelite 
sicb jedocb heraus, dafi es nicbt diese Elements sind, gegen die sich 
zeitweise Abwebrfermente im Blut batten bilden konnen, sondem daB 
vielmebr vom 8. Tage an konstant im Blut der Graviden Abwebr- 
fermente gegen PlazentaeiweiB naebweisbar sind. Die Konstanz der 
Erscbeinung gestattet die Diagnose der Graviditat, wenn unter den im 
folgenden naher ausgefiibrten Kautelen, die Ab derba Ide n und seine 
Mitarbeiter angegeben baben, gearbeitet wird. 

Bei Karzinomtragern konnten demgegeniiber sowobl Abwebr- 
fermente gegen lediglicb blutfremde wie gegen korperfremde Stoffe in 
Frage kommen, je nacbdem das Karzinom oder Sarkom als aus 
korpereigenem, embryonalem Gewebe bervorgebend gedacbt wird, 

*) Bettencourt u. Menczes, Compt. rend. Soc. Biol. 77 (1914] Nr. 22. 

2 ) Abderbalden, Abwebrfermente, 2. Aufl., 1918, S. 82 ff. 
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Oder daB ihm naeh Anlage und Entwicklung der Charakter eines 
korperfremden Parasiten zugeschrieben wird. Jedenfalls muB auck 
ein aus korpereigenem Gewebe kervorgekender Tumor , in dem 
Mafi als er sick entwickelt, Differenzierungen seiner EiweiB- und 
Fettstoffe erfahren, wodurek sick mekr und mekr der Ckarakter der 
Korpereigenkeit verliert. Ware dies nickt der Fall, so konnte man 
durck Bekandeln eines Tieres mit Tumorgewebe auck keine Abwehr- 
fermente gegen dieses letztere erzeugen, sondern es wiirde sick dann 
um Enzyme kandeln, die gegen ein bestimmtes KorpereiweiB gericktet 
sind. 

Ein weiteres komplizierendes Moment diirfte in dem Umstand 
gegeben sein, daB es sick nickt nur um Abwekrfermente kandeln wird, 
die auf eiweiB- oder fettartige Stoffe eines differenzierten Tumors *) 
eingestellt sind, sondern daB unter dem Einflufi der Fermente, welcke der 
Tumor gegen das EiweiB der befallenen Gewebe ricktet, nock eiweifi- 
artige Abbaustufen des korpereigenen EiweiB in die Blutbakn gelangen, 
die dann ebenso plasmafremd wie das Material des Tumors selbst, ihrer- 
seits die Bildung von Abwekrfermenten veranlassen. Man wird also, 
abgeseken von jenen Fallen, wo das EiweiB sick selbst passiv ver- 
kaltender Zellen, wie z. B. der Plazenta oder wie abgetotetes Bak- 
terienmaterial, oder wie ungeformtes EiweiB, in den Organismus ge- 
langt, mit zweierlei Abwekrfermenten zu rechnen kaben : mit solcken 
Abwekrfermenten, die gegen das korperfremde EiweiB usw., und mit 
solcken, die gegen korpereigenes, aber plasmafremdes EiweiB gericktet 
sind. Da nur mit einem einzigen Substrat auf das Vorkandensein des 
ikm entspreckenden Abwekrfermentes gepriift wird, so diirfte jedock 
die Heterogenitat der vorkandenen Abwekrfermente, vorausgesetzt, 
daB sick dieselken im Plasma nickt weckselseitig beeinflussen, keine 
Storungsquelle darstellen. Es konnte im Gegenteil eine praktiscke 
Nutzanwendung fur solcke Falle ins Auge gefafit werden, wo sick 
aus dem kliniscken Befund nickt ergibt, ob ein bestimmtes Gewebe 
von einem Tumor befallen ist oder nickt. So konnte man nicht 
nur durck die Priifung eines Karzinomtragers auf die Fakigkeit seines 
Serums, nack dem Dialysierverfakren 2 ) Tumorgewebe abzubauen, die 
Diagnose Krebs stellen 3 ), sondern man konnte durck die Priifung des 

Dasselbe gilt fur in den Korper eingedrungenen Bakterien. Ueber eine 
weitere Komplikation siehe ixn folgenden. 

2 ) Vgl. folgende Seiten. 

3 ) Abderhalden, Abwekrfermente, 2. Aufl., Berlin 1913, S. 123, halt 
nicht nur eine Friihdiagnose von Krebs auf diesem Wege fiir moglich, sondern 
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Serums des namlicben Patienten auf Abbaufabigkeit gegeniiber verscbie- 
denen OrganeiweiBen bzw. deren noch eiweiBartige Abbauprodukte, den 
Metastasen, naehgehen, die der betreffende Krebs in diesem oder jenem 
Cbgan gebildei bat. Abwebrfermente gegeniiber irgend einem Organ- 
eiweiB oder daraus gebildeten Albumosen und Peptonen wiirden sicb 
eben nur dann in dem zur TJntersuchung gelangenden Serum nacb- 
weisen lassen, wenn das fraglicbe Organ scbon von dem Tumor be- 
fallen ist und als Folgeerscbeinung der Organerkrankung nocb eiweifi- 
artige Spaltprodukte solcben Organeiweifies an das Blut abgegeben 
worden sind. 

Ja liber die Prtifung auf Metastasen binaus konnte das Studium 
der Abwebrfermente fur die Frage der Krebsgenese selbst von grofier 
Bedeutung sein. Bestiinde die Tbeorie des versprengten embryonalen 
Gewebes zu Recbt, so miifite sicb das Serum eines mit embryonalem 
Gewebe bebandelten Tieres abnlicb verbalten wie das Serum eines 
Tieres, welcbes mit dem Gewebe eines friibzeitig exstirpierten und 
daher dem embryonalen Gewebe nocb relativ nabestebenden Tumors 
bebandelt worden ist, d. b. es miifiten die in beiden Fallen gebildeten 
Abwebrfermente einander abnlicb sein und mebr oder weniger aus- 
gepragt die Fabigkeit zum Abbau beider Substrate besitzen. 

Handelt es sicb jedocb nicbt um versprengtes, von eigentlicben 
Keimzellen derivierendes Gewebe, sondern ledigbcb um Jugendgewebe, 
das am Ort des Entstebens des primaren Tumors dem Einsetzen einer 
lebbaften Kernteilungstatigkeit seine Bildung und Weiterentwicklung 
verdankt, so gilt fur den primaren Tumor und seine enzymatiscbe 
Wecbselwirkung mit dem umliegenden Gewebe im wesentlicben das- 
selbe wie dies soeben fur die Metastasen ausgefubrt worden ist. Docb 
konnten sicb Unterscbiede zwiscben in Bildung begriffenem „ Ersatz- 
material “ und dem Material des ausgewacbsenen Gewebes fiiblbar 
machen, denenzufolge sicb z. B. bei einem Darmkrebs das aus den 
Zellen der Lieberkiibnscben Krypten — (in welcb letzteren sicb eine 
bestandige Neubildung von Zellen vollziebt) — bervorgebende Tumor- 
gewebe von dem lumenwarts gelegenen Yerband ausgewacbsener Darm- 
epitbelzellen unterscbeiden lieBe. Wie in dem angefiibrten Fall aus 
den Erneuerungsberden des Darmepitbels der Tumor bervorgebt, so 
waren es, im Sinne der bier vertretenen Auffassung iiber die Krebs- 
genese ganz allgemein diejenigen Orte, an denen als Folge eines 

aueb eine Kontrolle der therapeutisehen MaSnahmen, da 14 Tage bis 3 Wochen 
nach der Eliminierung der Karzinomzellen aueb die Abwehrfermente gegeniiber 
Kreb3gewebe verschwunden sein miissen. 
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haufigen Zugrundegehens von Zellen und ganzen Zellverbanden, durcli 
lebhafte Mitosen Ersatzzellen nachgeliefert werden. Die Driisen, deren 
sekretive Tatigkeit aufs engste mit dem Zugrundegeken von Zellen 
nnd dem Freiwerden ihrer Endoenzyme zusammenhangen diirfte 1 ), 
weisen wie die schon erwaknten Epithelzellen der Darmschleimkaut, 
in den zur Zellregeneration flihrenden Mitosen den Faktor auf, der 
zur pathologischen Neubildung fiihren kann, wenn die Desorganisation 
der alteren Zellen oder das normale Nackriicken der Ersatzzellen aus 
irgend einem Grand gehemmt ist. Dafi aus den Keimstatten eines 
Gewebes hervorgehende Tumoren, wie das betreffende normale Ge- 
webe, vom Serum des Karzinomtragers selbst nickt gelost werden 
konnen, wiirde sick dann auf die besprockene Resistenz der lebenden 
Gewebe den eigenen Proteasen gegeniiber zuriickfiihren lassen 2 ), sowie 
sick umgekekrt die Losungsfahigkeit durck frenides Serum aus der 
Artfremdheit erklaren lieBe. Die Resistenz auf dieser Basis nimmt 
dagegen in dem MaB ab, als der Tumor mit fortsckreitender Differen- 
zierung artfremden Ckarakter annimmt. Erst dann sind Abwehrfer- 
jnente des Karzinomtragers gegen seinen eigenen Tumor zu erwarten, 
die aber, wie die durck Bekandeln mit Tumorgewebe aktiv erzeugten, 
durch antitryptisehe Stoffe in ikrer losenden Wirkung gekemmt werden 3 ). 
Die Abwehrfermente lassen sich nack AbclerkaldenO durck Ein- 
spritzen von Serum vermehren, das von einem Tiere stammt, welches 
durck Bekandeln mit Tumorgewebe Abwehrfermente gegen dasselbe 
erzeugte — also nack der gewohnlichen Metkode der passiven Immuni- 
sierung — , ein Umstand, der von Abderkalden (1. c.) tkerapeutisek 
verwendet worden ist. Je groBer die dem Karzinomtrager auf diesem 
Wege einverleibte fremde Serummenge ist, desto eker kann diese 
Therapie von Erfolg begleitet sein, da abgeseken von der Anreicherung 
der Abwehrfermente, kierdurck zugleick die Konzentration der anti- 
tryptiscken Stoffe kerabgesetzt wird. Diese sind es auck, welcke — 
wie schon friiher angefiihrt wurde 5 ) — es fraglicli erscheinen lassen, da8 
sick das dem betreffenden GewebeeiweiB und seinen kokeren Abbau- 
stufen gegeniiber ausgebildete lytiscke Prinzip auch durck die iibrigen 
Nackweismetkoden fiir den „lytiscken Immunkorper“ verrat. AuBer 

J ) Woker, Probleme aus den Gebieten der Fermentckemie und der Sekret- 
bildung, Vortrag gehalten in der Zool.-bot. Ges. zu Wien am 6. April 1922. 

2 ) Sieke im Abschnitt ^Hemmungsstoffe der Proteolyse“, S. 813 ff. 

*) Yergl. im vorigen S. 321 u. 322. 

4 ) Abderhalden , Med. Klinik (1914) 188; Munchener med. Wochenscbr. 
(1914) 1897. 

5 ) Loc. cit. diese Seite, vorletzte Fufinote und S. 346 u. 347. 
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der gerade im Hinblick auf die Krebsdiagnose in einem vorausge- 
gangenen Abschnitt (S. 346 — 348) besprockenen, besonders zu be- 
wertenden Meiostagminreaktion 1 ) ware z. B. an die Komplementbin- 
dungsmethode nacli von Dun gem und an die Prazipitinpriifung zu 
denken — an Fallungen rnit dem betreffenden OrganeiweiB also, die 
im Serum eines Patienten auftreten wiirden, in dessen Blut solehes 
Eiweifi als Polge der Organerkrankung kreist — sowie an die Ueber- 
empfindliehkeitsreaktion. Aber bisber hat einzig die Priifung auf Ab- 
wehrfermente nach Abderhalden zum Ziele gefuhrt. In der Tat 
ist es einleuehtend, dafi die Kombination des Abbauversuchs mit dem 
Dialysierverfahren, eine Moglichkeit bietet, die antitryptische Hemmung 
durch die Spaltprodukte zu beseitigen, die der Losung des Tumors in 
vitro wie in vivo entgegensteht. Die sonst weniger empfindliche 
chemische Methode fur den Nachweis des lytischen Immunkorpers er- 
weist sick hier als iiberlegen. 

Aus den zahlreicben kliniseben Anwendungen, die der Nachweis von Ab- 
wehrfermenten nacb Abderhalden gefunden hat, seien nur einige Beispiele-) 
angefiihrt, um einen Begriff fiber die Yielseitigkeit der Anwendungsraoglichkeiten 
zu geben. 

So hat Aschner 3 ) bei Chlorose Abbau von Ovarialsubstanz nnd Milzge- 
webe, bei Myomkranken von Ovarialsubstanz angegeben. Doyen u. Takamine 4 ) 
haben als ein Zeichen der Arteriosklerose und mit dem Grad derselben zunehmend die 
Abbaufahigkeit des Patientenserums gegeniiber mesodermalem Gewebe beobacbtet; 
B a b e s u. Mademoiselle H. Jonesco 5 ) haben ubereinstimmend mit Nitzesco bei 
Pellagrakranken gefunden, dab deren Serum das Zein des Maises abzubauen ver- 
mag, wobei jedoch diagnostisch zu beriicksichtigen ist, dab aueh Patienten mit 
Magen-Darmstorungen infolge des Durchtritts von unvollkommen abgebautem Ze'in 
durch die ladierte Darmwand die nlimliche Wirkung ihrer Sera gegeniiber Mais- 
eiweib erkennen lassen. Larnpe 6 ) hat bei Basedow Abwelirfermente festgestellt 
gegen Schilddriise, Thymus und Ovarium; bei Myxodem und endemischem Kropf 
solche gegen Schilddriise; bei Addisonscher Krankheit Abwehrfermente gegen 
Nebenniere; bei Akromegalie solche Enzyme gegen Hypophyse und Keimclriise usw, 
Abbau von Schilddriise, Neb enschild druse und Thymus, sowie von Muskelgewebe, 
nicht aber von Nebenniere, Pankreas und Hypophyse, fanden C. J. Pachon u. 
Marie Pachon 7 ) bei Myasthenie, die mit Storung der Funktion endokriner Driisen 


! ) Siehe z. B. iiber die Serodiagnostik der malignen Geschwiilste; Hara. 
Deutsche med. Wochensehr. (1914) Nr. 25. 

2 ) Siehe ferner iiber positive Resultate des Dialysierverfahrens bei Infektions- 
krankheiten: Yoelkel, Miinchener med. Wochenschr. (1914) 849. 

3 ) Aschner, Archiv f. Gynakol. 102 (1914). 

4 ) Doyen und Takamine, Compt. rend. Soc. Biol. 77 (1914) Nr. 25. 

5 ) Babes und Jonesco, Ebenda 77 (1914) Nr. 22. 

6 ) Lampe, Miinchener med. Wochenschr. (1914) 483. 

T ) C. J. und M. Pachon, Compt. rend. Soc. Biol. 76 (1914) Nr. 14. 
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einhergeht. Wenn sich die Spezifitiit der Abwehrfermente bier bestatigt, trotz den 
Angaben, wo Falle, die auf Dysfunktion endokriner Driisen untersucht worden waren, 
zu vieldeutigen Resuitaten bei der Abderbal denschen Reaktion gefiihrt haben 1 ), 
so wiirde dies wobl einen wichtigen Schritt vorwarts in der Aufklarung versehiedener 
noch ratselvoller Kiankheitsbilder, wie z. B. des ^Diabete bronze* und des Mongo- 
lismus bieten, die man geneigt sein konnte, als indirekte Ausfallserscbeinungen zu 
betracbten. Bei Erkrankung der Thyreoidea, der Nebenniere oder des Pankreas 
werden zwar die beobacbteten Ausfallsersckeinungen in der Regel direkt auf die 
Erkrankung der betreffenden Driise hinweisen. Es ist aber aucb der Fall denkbar, 
dab sicb die sekundaren Storungen friiber bemerkbar machen als die primaren, 
namentlicb dann, wenn die sekundaren Ausfallserscbeinungen einen akut in die 
Erscbeinung tretenden, die primaren einen mehr chronischen Cbarakter tragen. 
wodurcb dann ein Symptomenkomplex ausgelost werden kann, der den direkten 
Ausfallserscbeinungen einer anderen Driise mit innerer Sekretion entspricht. 
Da diese Driise aber zunacbst nur in ibrer Tatigkeit eine Steigerung oder Ab- 
schwachung durcb die erkrankte andere Driise erfabren wird, ohne selbst 
irgendwelcbe Degenerationserscbeinungen aufzuweisen, so kann der eigentlicbe 
Urbeber der Krankheitserseheinungen gerade in dem fiir die Heilung wicbtigsten 
Anfangsstadium der Feststellung entgeben. Das im Allgemcinen Teil erwabnte 
Hormondreieck, welches die normalen Wecbselwirkungen der Thyreoidea, Neben- 
niere und Pankreasdriise zur Darstellung bringt, lafit zugleich. fiir patbologiscbe 
Falle die nachfolgenden Moglichkeiten zur Hervorrufung indirekter Ausfallserscbei- 
nungen voraussehen : 

1. Erkrankung der Thyreoidea, begleitet von 

a) Hyposekretion, 

b) Hypersekretion. 

ad a) Da die Schilddriise normalerweise negative Hormone gegeniiber der 
Pankreasdriise, positive dagegen gegeniiber der Nebenniere an den Organismns 
abgibt, so ist die Hyposekretion der Thyreoidea begleitet von einer Zunahme der 
inneren Sekretion der Pankreasdriise und von einer Abnahme der inneren Sekre- 
tion der Nebenniere. Letzteres konnte also indirekt zu einem Addisonscben 
Krankheitsbild fiibren, um so mehr als die gesteigerte innere Sekretion der Pan- 
kreasdriise, welch letztere Hormone abgibt, die die Nebennierensekretion hemrnen, 
in demselben Sinne wirkt. Trotzdem ware nicht die Nebenniere, sondern die 
Schilddriise primal* erkrankt, aber noch nicht so weitgehend alteriert, dafi die 
direkten Ausfallserscbeinungen (Kretinismus, Myxodem, tbyreoprive Kacbexie) sicb 
geltend machen. 

ad b) Die Hypersekretion der Schilddriise ist umgekehrt begleitet von einer 
Zunahme der inneren Sekretion der Nebenniere und einer Abnahme der inneren 
Sekretion der Pankreasdriise, wodurcb ein indirekter Pankreasdiabetes erzeugt 
werden kann, der viel pragnanter in die Erscbeinung tritt als das direkt hervor* 
gerufene Basedowscbe Krankheitsbild. Mancbe ibrer Genese nach dunkle Dia- 
betesfalle diirffcen in diese Kategorie gehoren und ibre therapeutisehe Beeinflus- 
sung hatte in erster Linie an der hypersezernierenden Thyreoidea anzusetzen. 

*) VgL die Befunde von Rominger, Deutsche med. Wochenschr. (1914) 
1451, iiber die mangelnde Uebereinstimmung der Resultate bei wiederholter Prii- 
fung der Sera von 28 rbacbitiscben und 19 rbacbitisfreien Kindern. 
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2 . Erkrankung der Pankreasdriise. 

a) Hyposekretion, 

b) Hypersekretion. 

ad a) Da die Pankreasdriise normalerweise negative Hormone gegeniiber 
der Tbyreoidea wie der Nebenniere abgibt, so bewirkt die Hyposekretion der- 
seiben eine vermebrte innere Sekretion der Scbilddriise wie der Nebenniere. Es 
konnte daber zum Symptomenbild der Basedowscben Krankbeit kommen, da 
auch die gesteigerte Nebennierensekretion anf eine Zunakme der inneren Sekre- 
tion der Scbilddriise binwirkt. Trotz der theoretiscben Moglicbkeit wird dieser 
Fall jedocb praktiscb kauna eintreten, da bier die direkten Ausfallserscbeinungen, 
die zu dem sebr pragnanten Pankreasdiabetes fiihren, viel zu akuten Charakter 
besitzen, als dafi sicb ein cbroniscbes Krankbeitsbild wie Basedow daneben ent- 
wiekeln konnte. 

ad b) Die Hypersekretion der Pankreasdriise verringert dureli die gestei- 
gerte Abgabe ibrer die Sekretion der Nebenniere und Scbilddriise bemmenden 
Hormone die innersekretoriscbe Tatigkeit dieser Driisen, wodurcb indirekt das 
Addisonscbe Krankbeitsbild wie die Folgewirkungen der Hyposekretion der 
Scbilddriise ausgelost werden konnen. 

8. Erkrankung der Nebenniere. 

a) Hyposekretion. Dieselbe lafit indirekte Ausfallserscbeinungen der Scbild- 
driise (Myxodem, Mongolismus ? l ) usw.) erwarten. 

b) Hypersekretion. 

Die Nebenniere gibt normalerweise positive Hormone an die Thyreoidea y 
negative an die Pankreasdriise ab. Folglieb bedingt ihre Hypersekretion eine 
gesteigerte Driisentatigkeit der Tbyreoidea und eine berabgesetzte des Pankreas, 
wodurcb sowobl ein indirekter Basedow, wie ein indirekter Pankreasdiabetes er- 
zeugt werden konnte. Namentlicb der letztere kann sicb bei dessen akutem Cba- 
rakter friibzeitig geltend macben. 

In all den genannten Fallen miissen sicb also, bei einer Spezifitat der Ab- 
webrfermente gegen die erkrankten Driisen mit innerer Sekretion. in bezug auf die 
Genese solcber Krankbeiten. wie diagnostiscb und tberapeutiscb die weitesten Per- 
spekfciven eroffnen. Gerade bier ist aber leider mit zahlreiehen Storungsquellen zu 
recbnen, insbesondere damit, daB bei Erkrankung einer Driise mehr nocb als bei 
irgend einer anderen Korperzelle nicbt nur deren EiweiBkorper, sondern aueb deren 
spezifiscbe Fermente in die Blutbabn gelangen, die dann neben den Abwehr- 
fermenten, die sicb gegen die spezifiscben EiweiBkorper, die im Blute kreisen, 
ausbilden, vorbanden sein miissen. Nacb Pincussobn (loc. cik im folgenden) 
waren es uberbaupt nur die bei Erkrankung von Organen freiwerdenden Zell- 
fermente, welcbe das spezifiscbe OrganeiweiB abbauen, eine Auffassung, der 
jedocb scbon deswegen keine allgemeine Gultigkeifc zugescbrieben werden kann ? 
weil ungeformtes EiweiB irgendwelcber Provenienz, abgetotetes Bakterienmaterial, 
Koblenbydrate usw. ebenfalls die Yeranlassung einer Bildung spezifiscb auf dasseibe 

*) Das neben aufieren durcb den Namen gekennzeicbneten Erscbeinungs- 
merkmalen mit Kretinismus einbergebende Krankheitsbiid lafit sicb im Gegen- 
satz zum Myxodem durcb Sebilddriisenfiitterung, oder -implantation nicbt be- 
einflussen. Hier ware zu priifen, ob nicbt eventuell eine analoge Applikation von 
Nebennierensubstanz giinstig wirken wiirde. 
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eingestellter Fermente im Blut der damit behandelten Individuen sind. Trotzdem 
werden naturlich die Eigenfermente der Korperzellen oder irgend eines Materials, 
das liber Eigenfermente verfiigt, zu berucksichtigen sein. Wenn die nativen Ei- 
weiBkorper oder daraus dargestellte Peptone, z. B. der erwahnten Driisen, mit dem 
betreffenden Patientenserum in Beriihrung gebracht werden, so ist daher zu er- 
warten, daB sie dem doppelten Einfiufi: den ursprunglicli vorbandenen Driisen- 
fermenten nnd den neugebildeten, spezifiseli auf die Driiseneiweifikorper einge- 
stellten Abwehrfermenten unterliegen, wobei auBerdem noch Wechselwirkungen der 
beiden Fermentgruppen untereinander in Betracht zu ziehen sind. Auch beim Ein- 
dringen lebender Bakterien usw. liegen almlich komplizierte Verhiiltnisse vor. 

Dies diirfte z. B. bei den Befunden von Abwehrfermenten gegen Tuberkel- 
bazillen im Blut von Lungenkranken zutreffen. So fanden M. Wolff u. K. 
Frank 1 ), daB die leiehten Falle, bei denen lebende Tuberkelbazillen im Blut 
zwar ausgeschlossen sind, bei denen aber Bakterienleibessubstanz, die abgestorbenen 
Bakterien entstammt oder auch von den Bakterien abgesonderte Stoffe ins Blut 
gelangen und zur Bildung von Abwehrfermenten die Veranlassung sein konnen, 
Bazillenahbau im Serum crkennen lieBen, und auch von anderer Seite 2 ) 
sind im Blutserum von Tuberkulosen Abwehrfermente mittels des Dialysierver- 
fahrens nacbgewiesen worden, welche eine Tuberkelbazillenemulsion abbauten 3 ). 
Die schweren Faille zeigten dagegen, entsprechend der fortgeschrittenen Schiidi- 
gung des Lungengewebes, eine Abbaulahigkeit des Serums gegeniiber diesem Or- 
gan. Bisweilen blieb aber der Abbau von beidem ans. Anderseits baute haufig 
auch normales Serum Bazillen, wie Lungengewebe ab, was die Verfasser gegen 
das Yorhandensein spezifischer Abwehrfermente ins Feld fuhrten. Doch besagt 
der letztere Befund nichts anderes, als was sich auch ans den positiven Tuber- 
kulinreaktionen von 70 — 90°/o (je nach der Empfindlichkeit der verwendeten Tuber- 
kulinreaktion) der nicht an manifester Tuberkulose leidenden Individuen ergibt. 
Es wlirde sich lediglich darum handcln, daB das betreffende positiv reagierende 
Individuum irgend einmal mit dem Tuberkulosevirus in Beriihrung gekommen 
ist, die Infektion aber iiberwunden hat. Diese Auffassung verlangte nur ein viel 
langeres Kreisen der Abwehrfermente im Blut, als gemeinhin angenommen wird. 

Unter so komplizierten Yerhiiltnissen ist es begreiflich, daB die Organ- 


b M. Wolff und Frank, Berliner klin. Wochenschr. (1911) Nr. 19. 

2 ) Siehe Nelikjanz, Deutsche med. Wochenschr. (1914) Nr. 27. 
s ) Erwahnt sei ferner, daB nach Epilrand, Pensiero med. 3 (1914)801; 
Lenk u. Poliak, sowie Mandelbaum, Miinchener med. Wochenschr. (1914) 
461, das Serum, der Liquor cerebrospinalis, Exsudate und Transsudate, sowie 
tuberkulose Punktionsflussigkeiten , ein gegeniiber normalen oder anderweitig 
kranken Individuen besonders erhohtes, diagnostisch verwertbares peptolytisches 
Yermogen — gemessen an der Spaltung des Glyzyltryptophans — zeigen [siehe 
demgegeniiber jedoch Saxl, Berliner klin. Wochenschr. (1914) Nr. 18, uber 
den Abbau von Wittepepton durch alle gepriiften Sera], was mit der An- 
nahme (diese Seite) ubereinstimmen wiirde, daB es Spaltprodukte der Bazillen- 
leibessubstanz sind, gegen die sich bei Tuberkulose Abwehrfermente im Blut 
bilden. Auch nach dem Tode, mit welchem an und fur sich eine enorme Steige- 
rung der peptidabbauenden Fahigkeiten des Blutserums einliergeht, zeigen Tuber- 
kulose nach Mandelbaum Hoebstwerte. 
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spezifii'cit der Abwehrfermente 1 ) nicbt immer deutlich in die Erscheinung tritfc 
und daher haufig bestritten warden ist. Die eine Spezifitat in Abrede stellenden 
Arbeiten mogen. kurz zusammengefabfc, veranlaBt sein teils durcb den ,Hiilsen- 
fehler“ 2 ), teils durcb den nocb wichtigeren „Qrganfekler B , d. b. den Mangel streng 
spezifischer Substrate 3 }, teils durcb die erwahnten Komplikationen von seiten ver- 
dauender Enzyme, die aus erkrankten Korperzellen selbst in die Blutbabn gelangen 4 ). 
teils durcb Aktivierung der normalen, unspezifiscben Blutprotease oder auch durcb 
die Zusammensetzung des natiiiiicben Milieus oder kunstlicbe Zusatze, wie dies fur 
den Zusatz eines Pbospbatgemiscbes aus der Arbeit von Deetjen u. Frankel 5 ), 
gescblossen werden kann. Diese Forscber fanden namlich, dab bei Phospbatzusatz 
und Kocben im Salzwasserbad nabezu alle gepriiften Organe eine positive Reaktion 
ergeben, was mit der Abspaltung von Glukosamin aus Bindegewebe und der Re- 
aktion des G-lukosamins mit Ninhydrin , welche Neuberg 6 ) aufgefunden bat, 
in Zusammenhang gebraclit worden ist. Yerunreinigung mit Bindegewebe diirfte 
also einen wesentlicben Anteil am Zustandekommen des r Organfehlers u , der 
mangelnden Spezifitat des Substrates, tragen. Aucb Nieszytka 7 ) hat neben der 
Resorptionsgeschwindigkeit die Reinbeit des Antigens als wesentlicb filr die 
Spezifitat erkannt. Ferner kann die nicbt immer gleicbe Wanddicke und eine 
ungleicbe Qualitat der Reagenzglaser bei der Ausfiihrung der Ninbydrinreaktion 
durcb Kocben iiber freier Flamme eine Fehlerquelle darstellen, clie sicb aber 
durcb Ausfubi’ung der Ninhydrinprobe durcb gleicbzeitiges Einstellen aller Glascben 
des Hauptversucbs und der Kontrollen in ein siedendes Wasserbad leicht bebeben 
liebe. Jedenfalls diirfte ganz allgemein — so wie dies vorhin fur einen speziellen 
Fall ausgefuhrt worden ist — trotz all der zablreicben, vielleicbt nicbt immer ganz 
zu vermeidenden Fehlerquelien und Komplikationen — die Spezifitat der Abwehr- 
fermente nicbt anders zu beurteilen sein, als diejenige des „lytiscben Immun- 
korpers*, wo trotz des Bestehens der unspezifiscben normalen humoral en Protease, 
die sicb gegen die verscbiedensten Substrate richtet, die Existenz der ungleich 
viel wirksameren spezifisch eingestellten Protease , eben des lytischen Immun- 
korpers, auber Zweifel stebt. Nocb komplizierter liegen die Dinge, wenn Genienge 
mebrerer Organe eingefiihrt werden. Es bilden sicb dann nacb Kafka u. Pf dr- 
ringer 8 ) Abwehrfermente gegen alle einverleibten Organe, und nur gegen diese 
aus, wobei die Tierart, von der das Organ stamrnt, gleichgiiltig zu sem scheint. 


1) Pur die 0 ■:, * der proteolytiscben Abwehrfermente sind aufier 

Abderbalden selbst und seinen Mitarbeitern zablreicbe Forscber eingetreten; 
siebe z. B. A. Fuchs, Miincbener med. Wochenschr. (1913) Nr. 40: Lampe, 
Ebenda (1914) 463; Lampe u. Fuchs, Deutsche med. Wochenschr. (1914) 747; 
siebe aucb Nelikjanz, Wiener klin. Wochenschr. (1914) Nr. 29 und loc. cit. 
vorige Seite, Fubnote 2; Decio, II Policlin. 20 (1914) 1231. 

2 ) Siebe z. B. Kammerer. Clausz u. Dieterich, Miincliener med. 
Wochenschr. (1914) 469; Fla tow, Ebenda (1914) 468. 

3 ) Abderbalden. Ebenda (1914) 1897. 

4 ) Pincussobn. Berliner klin. Wochenschr. (1914) 224. 

5 ) Deetjen und Frank el, Miincbener med. Wochenschr. (1914 s 466. 

6 ) Neuberg, Biochem. Zeitsclir. 0913) 500. 

7 ) Nieszytka, Deutsche med. Wochenschr. (1914) Nr. 80. 

3 ) Kafka und Pforringer, Deutsche med. Wochenschr. (1914) 1255. 
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wahrend sich die noch problematische, von Wegener (loc. cit.) und Lampe (loc. 
cit.) beobachtete, von Heilner u. Petri 1 ) dagegen abgelehnte Geschiechtsspezi- 
fitat geltend machen soli. 

Ohne Beriicksicktigung der erwaknten, vornekmlich durck den 
zweifacken Charakter der in Frage kommenden Fermenie bedingten 
Komplikationen wiirde sick die Ausfiihrung der Metbode in den beiden 
praktisch wichtigsten und best erprobten Fallen, wie im folgenden 
angegeben, gestalten: 


Ckemiscke kTackweismetkoden des Eiweifiabbaus am 

Dialysat 2 ). 

Dieselbe griindet sick auf die schon anlafilick der Bespreckung 
der Proteasenermittlung im Magendarmkanal angeflikrte Kombination 
des Systems Protease + EiweiB mit einer dialytiscken Vorricktung, 
durck welcke die kristalloiden Yerdauungsprodukte vom kolloiden 
Ausgangsmaterial getrennt werden konnen. In dem vorliegenden Fall 
wiirde es sick um das auf Abwekrfermente zu priifende Serum + dem- 
jenigen EiweiB kandeln, welckes die Yeranlassung zur Bildung der 
Abwekrfermente gewesen ist, also um Serum von Krebskranken + Tu~ 
morgewebe, oder um Serum von Graviden -f PlazentaeiweiB, oder um 


*) Heilner und Petri, Miinchener med. Wochenschr. (1913) Nr. 28 [siehe 
auch den sich auf diese Befunde zum Teil stiitzenden ablehnenden Standpunkt in 
der Spezifitatsfrage, den Singer, Ebenda (1914) 350 einnimmt]. 

2 ) Abderhalden, loc. cit.; siehe ferner Derselbe, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 81 (1912) 90; Miinchener med. Wochenschr. 40 (1912), (1913) Nr. 8, (1914) 
233, 401 (Replik anOeller u. Stephan, loc. cit. diese Fufinote) ; Berliner tier- 
arztl. Wochenschr. (1912) Nr. 42; Deutsche med. Wochenschr. (1912) Nr. 46; 
Fauser, Ebenda (1913) Nr. 7 ; Jonas, Ebenda (1913) 1099; Lampe u. Papa- 
zolu, Miinchener med. Wochenschr. (1913) u. Lampe, loc. cit.; Freund u. 
Brahm, Ebenda (1913) 685, (1914) 1664; Hegner, Ebenda (1913) 1138; Riib- 
samen, Ebenda (1913) 1139, (1914) 1664; Schiff, Ebenda (1913) 1197; King, 
Ebenda (1913) 1198; Behne, Zentralbl. f. Gynakol. (1913) Nr. 17; Gaifami, 
Bolletino della Reale Accad. med. di Roma 39 (1913) Nr. 3 — 4; Ferrari, Ligura 
med. 7 (1913) Nr. 5 — 6; Falk, Berliner tierarztl. Wochenschr. (1913) Nr. 8; 
Pregl, Fermentforsehung 1 (1914) 7; Bron stein, Miinchener med. Wochen- 
schrift (1914) 74; deWaele, Ebenda (1914) 364; Plaut, Ebenda (1914) Nr. 5, 
288; Berner, Ebenda (1914) Nr. 15; Mayer, Ebenda (1914) 67; Oeller u. 
Stephan, Ebenda (1914) 12, 75, 425; Nieden, Ebenda (1914) 2200; Mos- 
bacher u. Port, Deutsche med. Wochenschr. (1914) 1410; Pei per, Ebenda 
(1914) Nr. 29; Guggenheimer, Zeitschr. f. Chemotherapie , II. Abteil. Ref. 3 
(1914) Heft 2/3; P. Lange, Biochem. Zeitschr. 61 (1914) 194; Pregl u. de 
Crinis, Fermentforsehung 2 (1917) 58 und andere Forscher. 
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Serum von Patienten, die irgendwelche Bakterien x ) oder Protozoen 2 ) 
in ihrem Blut beherbergen -j- das betreffende Erregermaterial bzw. 
dessen spezifiscbes EiweiB. Die gebildeten Verdauungsprodukte wan- 
dern dann aucb bier durcb die Dialysiermembran und geben sicb im 
Dialysat durcb ibre spezifiscben Reaktionen zu erkennen, und zwar 
nicbt nur die letzten Abbauprodukte des EiweiB, die einfacbsten Amino- 
sauren, sondern aucb die Produkte einer partiellen Eiweifihydrolyse, die 
Peptone, die in ibrer Dialysierbarkeit die Mifcte balten zwiscben dem 
undialysabeln nativen EiweiB und den leicbt dialysabeln einfacbsten 
Aminosauren. 

Fur das Gelingen des Yersucbs ist von groBter Bedeutung 
die Bescbaffenbeit der Dialysiermembranen , die man in Form 
Yon Dialysierhiilsen yerwendet [Scblaucbart Nr. 579 A 3 ) der Firma 
Schleicher und Schtill, Diiren], in die das System Patientenserum 
+ EiweiB oder bei den Kontrollen Normalserum -f- EiweiB allein 
eingebracbt wird. Nicbt nur zu groBe Durehlassigkeit und Schaden 
der Membran (durcb welcbe natives EiweiB in das Dialysat gelangen 
und bier Peptone vortauschen konnte) oder umgekebrt eine zu grofie 
Dicbtigkeit der Membran, [derzufolge die obnebin nur maBig diosmier- 
baren Peptone vollig zurlickgebalten werden], sondern jede aucb die 
geringste Differenz in der Durcblassigkeit der zu den Versucben und 
Kontrollversuchen benutzten Dialysierbiilsen kann Tauscbungen in be- 
zug auf die Bewertung der Ergebnisse veranlassen. Es muB daber 
der Verwendung von Dialysierbiilsen zu den angegebenen Versucben 
sowobl ibre Priifung auf Undurcblassigbeit fiir natives EiweiB, wie 
ibre Priifung auf gleichmaBige Durcblassigkeit der Eiweifiabbauprodukte 
yorausgeschickt werden („Eichung der Dialysierschlauche“) 4 ). 

Die Priifung auf Undurcblassigbeit fiir EiweiB erfolgt 

! ) Es ist dabei nicbt unbedingt notwendig, dab sicb die Bakterien selbst 
im Bint befinden, sondern lediglicb denselben entstammende StofFe. 

2 ) Die Malaria wiirde ancb nacb dieser Bicbtnng ein besonders dankbares 
Feld fiir die Forsekung bieten, der nur die schwer zu bewerkstelligende Zuchtung 
der Malariaplasmodien bindernd im Wege stebfc. DaB die regelmafiigen Fieber- 
anfalle nicbt nur mit dem Auftreten der Plasmodien im Blut, sondern nament- 
licb mit dem Abbau dieses korperfremden Materials durcb die Abwebrfermente 
des Plasmas zusammenbangen (Anapbylaxie), diirfte, wie mir scbeint, aufier Zweifel 
steben, 

3 ) Zu lange Hiilsen, die weit iiber das Niveau der AuBenfliissigkeit binaus- 
ragen, wiirden eine ungleicbmafiige Yerdunstung des Dialysates bewirken, wo- 
durcb Konzentrationsdifferenzen zwiscben Versucben und Kontrollversucben zu- 
stande kommen konnten, die natiirlicb die Resultate unbraucbbar macben wiirden. 

4 ) Abderbalden, Abwebrfermente, 2. Aufl., S. 134 if. 
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in der Weise, dafi die durcli Einlegen in kaltes Wasser wahrend einer 
kalben Stunde aufgeweichten Hiilsen in Erlenmeyerkolbehen gestellt 
und mit 2,5 ccm einer friscli hergestellten Albuminlosung beschickt 
werden, die aus 5 ccm frischem EiereiweiB oder aucli Blutserum 
4- 95 ccm Wasser bereitet wird. Die Beschickung darf nur durcli eine 
tief in die Hiilse eingefuhrte Pipette mit grofiter Sorgfalt erfolgen, 
damit weder die AuBenseite der Hiilse, nocli die Innenseite in der 
Nahe des Randes *) mit der Pipette berfihrt und das Dialysat auf 
diesem Wege direkt oder indirekt verunreinigt wird. Zur Siclierheit 
empfieb.lt Abder balden nacb erfolgter Beschickung zunachst eine 
Abspfilung der AuBenseite der oben mit Daumen und Zeigefinger 2 ) 
verschlossenen Hiilsen im flieBenden Wasser und hierauf das Ausspiilen 
des oberen (fiber das Dialysat kinausragenden) Teils der Innenflache 
der in der Mitte mit den Fingern verschlossenen Hulse, wobei das 
Spulwasser durcli Bewegung der die Hulse verschlieBenden Finger 
gegen das freie Elide herausbefordert wird. Die Hiilsen werden nun 
in friscke, je 20 ccm sterilisiertes, destilliertes Wasser enthaltende, 
die Hiilsen ganz in sich aufnekmende, numerierte Erlenmeyerkolbehen 
gebracht, sowohl auf den Hfilseninhalt, wie auf die AuBenflussigkeit 
ungefahr x /a ccm Toluol geschichtet und die Ivolbchen, mit Ukrglasern 
bedeckt, oder verschlossen in einem ausschlieBlich fur die Unter- 
suchungen auf Abwehrfermente reservierten Thermostaten (Brutschrank) 
ungefahr 16 Stunden der Dialyse uberlassen. Hierauf werden je 10 ccm 
der Dialysate in entsprechend numerierte Reagenzglaser mit beson- 
deren, vollig reinen Pipetten ubertragen, zu jeder Probe 2,5 ccm 
33°/oige Natronlauge gesetzt, durch Hin- und Herbewegen des Re- 
agenzglases vermischt und mit je 1 ccm einer Kupfersulfatlosung in 
der ungefahren Yerdfinnung 1 : 500 sorgfaltig iiberschichtet. Die ge- 
ringste mit Violett bis Rosafarbung sich zu erkennen gebende Biuret- 
reaktion zeigt, daB die Hiilse, welche das betreffende Dialysat ge- 
liefert hat, unbrauckbar ist. Die fibrigen, auf Grund des negativen 
Ausfalls der Biuretreaktion am Dialysat in bezug auf die fehlende 
Durchlassigkeit ffir EiweiB als brauchbar befundenen Hiilsen werden 
ausgegossen, auf ein Sieb gebracht, x /2 Stunde mit flieBendem Wasser 
beliandelt und kochstens V 2 Minute in siedendes Wasser gelegt. 

Die Prfifung auf gleichmafiige Durchlassigkeit der 


x ) Hier konnte das EiweiS eintrocknen und durch Verstauben das Dialysat 
verunreinigen. 

2 ) Natiirlich miissen die Hande zuvor peinlichst gereinigt oder geeignete 
Pinzetten verwendet werden. 
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Eiweifiabbauprodukte erfolgt an den in der besehriebenen Weise 
bebandelten Hulsen, indem man sie mifc 2,5 ccm einer l°/oi gen Losung 
von Seidenpepton bescbicbt und sorgfaltig mit Wasser abspiilt, Hier- 
auf wird gleich wie bei der Prtifung auf Undurchlassigkeifc flir Eiweifi 
weiter yerfahren, mit dem einen Unterschied, dafi die Prtifung des Dialy- 
sats mit Ninhydrin (Triketohydrindenhydrat x ) erfolgt, welches als Rea- 
gens auf die Karboxyl- und Aminogruppe (a-standig) in dem HaB starker 
reagiert, als diese Gruppen in hoheren Konzentrationen vorhanden sind. 
Alles was diese Konzentration yermehrt, erhoht also in entsprechender 
Weise den Grad der beim Kochen eintretenden Blaufarbung 2 ) und 
umgekehrt. Infolgedessen muB das Dialysat durch viel Toluol vor 
dem Eindunsten geschiitzt und das Kochen der Proben genau in der- 
selben Weise und gleich lang ausgefiihrt werden. Auch mufi jede 
Verunreinigung mit Stoffen, welche mit Ninhydrin reagieren, (vvie 
Schweifi, Epidermisschuppen durch Beriihrung der Dialysierhulsen 
mit den Handen statt mit ausgekochten, vollig trockenen Pinzetten) 
vermieden werden. Ferner mtissen natiirlich die zum Abmessen des 
Dialysats verwendeten Pipetten und die zur Aufnahme der Dialysat- 
proben bestimmten Reagenzglaser vollig rein und trocken sein. Die 
Pipetten miissen mit dem Finger verschlossen in die Dialysate ein- 
gefiihrt werden, damit beim Passieren der Toluolschicht nichts davon 
aufgenommen wird. 

10 ccm eines jeden Dialysats, die also mit besonderen Pipetten 
in die entsprechenden, bei 10 ccm mit einer Maike versehenen Reagenz- 
glaser eingefiihrt werden miissen, werden nun mit je 0,2 ccm einer 
frischen, genau l°/oigen wafirigen Ninhydrinlosung versetzt und zu 
jeder Probe ein 10 cm langes, mit desiilliertem Wasser ausgekochtes, 
im Brutschrank getrocknetes Siedestabchen 3 ) mittels einer Pinzette 
hinzugefiigt. Dann wird Probe um Probe in der Weise gekocht, daB 
die Reagenzglaser in die Mitte einer hochbrennenden Bunsenflamme 
gehalten und vom Moment des nach wenigen Sekunden beobaehteten 
Auftretens der ersten Gasblasen an der Glaswandung gerechnet, genau 
1 Minute gekocht werden. Mit dem Eintreten des lebhaften Siedens, 
nach 10 — 15 Sekunden, wird die Fiammenkohe auf die Halfte er- 
niedrigt und nach Ueberfilhrung des Reagenzglases in die Randzone 

x ) Abderhalden u. Schmidt, Zeitschr. f. physiol. Chem. 85 (1913) 148. 

2 ) An Stelle des kolorimetrischen Yergleichs hat Herzfeld, Biochem. 
Zeitschr. 59 (1914) 249, 68 (1915) 402, die spektrophotometrisehe Bestimmung 
empfohlen. 

*) Die ausgekochten und getrockneten Stabchen werden in sehr gut sehliefien- 
den Glasgefafien aufbewahrt. 

Wo ker, Die Katalyse. Biologische Katalysatoren. 25 
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der Flamme der Inhalt weiter im Kochen erhalten. Mit Riicksicht 
auf die schon angefiihrten, schwer ganz auszuschaltenden Ungleich- 
heiten der Reagenzglaser, was die Dicke der Glaswandungen und viel- 
leicht auch die Qualitat des Glases anbetrifft, wiirde es sich empfehlen, 
das Erhitzen nicht liber der freien Flamme, sondern durch gleich- 
zeitiges Einstellen der Reagenzglaser in ein siedendes Wasserbad vor- 
zunehmen. Nach einer halben Stunde wird die Farbintensitat in den 
einzelnen Proben verglicben und nur diejenigen Hiilsen als braucbbar 
fiir die Versuche zuriickbelialten, die Dialysate von gleicber Farbung 
ergeben. Diese Hiilsen werden wiederum griindlicb ausgewaschen, ^2 
Minute in kocbendes Wasser verbracbt und in einer sterilisierten Flasehe 
unter gleicbe Mengen Toluol und Chloroform enthaltendem sterilisiertem 
Wasser 1 ) bis zum Gebrauch aufbewahrt. Im Gebrauch befindliche Hiilsen 
mlissen alle Monate erneut gepriift werden, wenn nicht schon friiher 
fehlerhaffce Resultate die Priifung der Hiilsen notwendig machen. 

Die Zubereitung des zur Yerwendung kommenden 
Organs. Nicht minder grofie Aufmerksamkeit als die Dialysierhiilsen 
verlangt die Zubereitung des zur Yerwendung kommenden Organ- oder 
sonstigen EiweiBes, das auf einen Abbau durch die gegen dasselbe 
gerichteten Abwehrfermente gepriift werden soil 2 ). Die Plazenta oder 
irgend ein anderes Organ 8 ), dessen Zustand normal oder anderenfalls 
zum mindesten genau beschrieben sein soli 4 ), muB sowohl absolut frei 
von irgendwelchen die Ninhydrinreaktion gebenden Stoffen wie von 
Blut sein, letzteres aus dem Grunde, weil sehr oft bluthaltige Organe, 
sei es infolge von aus den Blutkorperchen stammenden Proteasen 5 ) 
bzw. thermostabilen Komponenten derselben (Ambozeptoren) oder um- 
gekelirt von gegen Blutkorperchenbestandteile im Blut gebildeten Ab- 
wehrfermenten G ), auch mit normalem Serum eine positive Reaktion 
ergeben. 


*) Die Flasehe mufl mit dem sterilen Wasser vollstandig gefiillt werden. 

2 ) Siehe auch Lampe, Zur Technik der Bereitung der Organe fur das 
Ab d e r k al d ensche Dialysierverfahren, Miinchener med. Wochenschr. (1918) Nr. 51. 

3 ) Bei besonders an Lipoiden oder auch an anderen Fettstoffen reichen 
Organen oder Bakterien (Leprabac., Tuberkelbac.) miissen dieselben zunachst mit 
Tetrachlorkohlenstoff im Soxhletapparat der Extraktion unterworfen werden. 

4 ) Leichenorgane konnen nur bei rascb erfolgtem Tod (am besten von Ver- 
ungliickten) verwendet werden. 

5 ) Ueber Polypeptidspaltung durch Blutkorperchen siehe Abderhalden 
u. Deetjen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51 (1907) 384, 53 (1907) 280; Abder- 
halden u. Manwaring, Ebenda 55 (1908) 877. 

e ) Abderhalden, Abwehrfermente, 2. Aufl., S, 170. 
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Xach mechanischer Entfernung der Blutgerinnsel werden die 
Organe in Stiicke oder Scheiben von ca. I 1 /* cm Durchmesser zer- 
scknitten oder eventuell bei Karzinom sebr fein zerbackt. Das Ma- 
terial wird dann auf einem Sieb ununterbrocken im fliefienden Leitungs- 
wasser mit der Hand einzeln ausgedriickt und von Zeifc zu Zeit in 
einem Tucli ausgeprefit ! ). Durch Zerdriicken in einer Reibschale mit 
dem Pistill werden die letzten Blutreste nnd eventuell aucli Binde- 
gewebe entfernt. Danaeb wird das rein weifie Gewebe sofort durch 
Einbringen in etwa die lOOfache Menge siedendes destilliertes Wasser 
(mit einem geringen Essigsaurezusatz) 2 ) wahrend 10 Minuten gekocht, 
eventuell zentrifugiert, das Kockwasser durch ein Sieb abgegossen und 
das wie angegeben behandelte, koagulierte OrganeiweiB ungefakr 5 Mi- 
nuten mit destilliertem Wasser gespiilt. Die ganze Prozedur wird 
mindestens 5mal mit frisckem, nunmehr saurefreiem Wasser durch- 
gefiikrt, und zwar wegen der Infektionsgefahr des Gewebes in un- 
unterbrochener Aufeinanderfolge. Danach wird nochmals mit der 
hochstens Sfachen Wassermenge 5 Minuten lang stark gekocht und 
durch gehartete Filter abfiltrierte Proben von je 5 ccm mit minde- 
stens je 1 ccm der l°/oigen wafirigen iSTinhydrinlosung in der an- 
gegebenen Weise erhitzt. Fallt die Ninhydrinreaktion noch positiv 
aus, so mufi weiter bis zu deren Yerschwinden ausgekocht werden; 
st sie negativ, so ist dagegen das Organ gebrauchsfertig und wird 
in einer sterilisierten Flasche mit eingeschliffenem, bis in die Fliissig- 
keit hineinragenden Stopfen miter wenig sterilisiertem Wasser und 
viel Chloroform und Toluol im Eisschrank aufbewakrt. Nach Ent- 
nahme von Organteilen, die mit steriler Pinzette zu erfolgen hat, 
dttrfen unverbrauchte Reste nicht wieder zurtickgegeben werden. Yor 
der Verwendung hat man sieb noch davon zu iiberzeugen, daB das 
Organ durch andere Sera als diejenigen, welche die spezifischen 
Abwehrfermente enthalten, nicht angegriffen wird, so z. B. Pla- 
zenta nicht durch Serum von Karzinomatosen, Tuberkulosen usw., 
und Karzinomgewebe nicht durch Serum von Graviden. Auch beim 
Hauptversuch sind gleichzeitig immer derartige Kontrollversuche an- 
zustellen. 

Gewinnung und Yorb eh an dlung des Serums. Endlich 
mufi auch dem zur Yerwendung kommenden Serum groBte Aufmerk- 
samkeit geschenkt werden. Durch Entnahme des Blutes in niichter- 
nem Zustand laBt sich der Bedingung groBtmoglicher Arxnut an dia- 

1 ) Schwer von geronnenem Blut zu reinigende Stiicke werden entfernt. 

2 ) Pro Liter Wasser 5 Tropfen Eisessig. 
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lysabeln , die Ninhydrinreaktion gebenden Stoffen x ) geniigen. Das 
steril, mit absolut trockener Nadel entnommene Blut wird der spon- 
tanen Gerinnung iiberlassen. Hamolytische , scbon durcb ihre rot- 
licbe (durch den ausgetretenen Blutfarbstoff verursachte) Farbung 1 2 ) 
erkennbare Sera sind ebenso unbrauchbar wie solcke , die noch 
irgendwelche Formelemente enthalten. Die Sera miissen dann durch 
zweimaliges, 5 — 10 Minuten wahrendes Zentrifugieren mit einer elek- 
trischenZentrifuge von hoher Tourenzahl von alien Formelementen befreit 
sein, damit nicbt durch die Dialyse, in dem MaB als sich infolge des Heraus- 
diffundierens derSalze eine hypotonische Losungbildet, derYersuch wegen 
der einsetzenden Hamolyse zu unrichtigen Resultaten fiihrt. 

Der Hauptversuch selbst ist bei guter natiirlicher Be- 
leuchtung unter alien Kautelen der Asepsis und den bei den Vor- 
prttfungen eingehend beschriebenen VorsichtsmaBregeln in bezug auf 
absolute Reinheit und Trockenheit der GefaBe und samtlichen zur Ver- 
wendung kommenden Utensilien durchzufuhren. Hat man sich nach 
erfolgter Blutentnahme durch Kochen des Gewebestiickchens, das zur 
Verwendung kommen soil, mit der hochstens bfachen Menge Wasser 
im Reagenzglas wahrend 5 Minuten und Filtrieren des Kochwassers 
(lurch ein gehartetes Filter, an 5 ccm des Filtrats durch Kochen mit 
1 ccm der l°/oigen Ninhydrinlosung in der angegebenen Weise davon 
iiberzeugt, daB jede Spur einer Violettfarbung ausbleibt, so werden 
je 0,5 g des mit Pinzetten zerzupften Organs in die erforderliche Zalil 
gepriifter, in leeren, trockenen Erlenmeyerkolbchen befindlicken Dialv- 
sierhiilsen verbracht und je 1,5 ccm Serum zu diesen mit dem Organ 
beschickten Hiilsen und in eine Anzahl leere Hiilsen (Serumkontrollen) 3 ) 
iibertragen 4 ). Hierauf werden alle Hiilsen, wie angefiihrt, sorgfaltigst 

1 ) (Jeber den Einflufi der Ermiidung auf den Gehalt des Blutserums an 
dialysierbaren , mit Triketobydrindenhydrat reagierenden Yerbindungen siebe 
Abderhalden u. Lampe, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 85 (1913) 136. 

2 ) Auf alle Falle lafit sich vorhandener Blutfarbstoff spektroskopisch erkennen, 
sowie durch das Erhaltenbleiben der Peroxydasereaktionen (s. das letzte Kapitel) 
auch nach dem Auf kochen. 

3 ) Bei Bakterien usw., deren Nahrhoden nicht entfernt werden kann, mufi 
aufierdem eine Kontrolle Serum 4- Nahrhoden (keimfrei) angesetzt werden; auch 
darf der keimfreie Nahrhoden nur nach so langem Auskochen mit Wasser ver- 
wendet werden, bis das filtrierte Kochwasser nicht mehr mit Ninhydrin reagiert. 

4 ) Statt mit Serum allein kann auch eine Kontrolle mit einem durch halb- 
stundiges Erhitzen auf 60° inaktivierten Serum 4- Organ angesetzt werden. Es 
hat dies den Yorteil, daB dadurch auf die Summationswirkung von die Ninhydrin- 
reaktion gebenden Stoffen, die dem Serum, und solchen, die einem eventuell nicht 
genugend lang ausgekochten Organ entstammen, gepriift wird. 
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abgespiilt, in friscke, mit 20 ccm sterilisiertem destilliertem Wasser 
versehene, numerierte Erlenmeyerkolbcken verbracht mid in die Hiilsen 
sowie auf die AuBenfiussigkeit yiel Toluol gescbicbtet *), wobei aucb 
der die Fliissigkeit iiberragende Teil der Hiilsen mit Toluol getrankt 
werden soli. Dann werden die Kolbcken 16 Stunden im besonderen 
Tbermostaten bei 87° der Dialyse iiberlassen. Nun werden in alien 
Einzelheiten, so wie dies friiher beschrieben worden ist, 10 ccm eines 
jeden Dialysates in numerierte, weite, trockene, absolut reine Reagenz- 
glaser gebracht und jede Probe mit 0,2 ccm der l°/oigen wafirigen 
Ninhydrinlosung 2 ), wie bei der Yorprobe angegeben, gekocht und nack 
3 /2 stiindigem Stehen notiert, in welchen Glascken im durckf alien den 
und auffallenden Lickt eine Yiolettfarbung eingetreten ist. Das Re- 
sultat ist nur dann als positiv zu verwerten, wenn in den betreffenden 
Glaschen nickt durck feklerkaftes Xocken eine starkere Eindunstung 
stattgefunden kat. Beim gleichzeitigen Erkitzen aller Glascken im 
siedenden Wasserbad kommt diese Feklerquelle nickt in Betrackt. Ist 
bei vollig gleicker Eindunstung z. B. in den Glascken, welcke Dialysat 
yon Serum + Organ entkalten, eine Yiolettfarbung eingetreten , nickt 
aber in den Dialysaten der Serumkontrollen, so wiirde dies also be- 
deuten, daB das betreffende Serum Abwehrfermente gegen das hinzu- 
gefiigte OrganeiweiB entkalt. Handelt es sick um Plazentaeiweifi, so 
-ware demnack die Frage, ob in dem betreffenden Fall Graviditat ke- 
stekt, zu bejaken. Sie ware es auck, wenn bei einem positiven Aus- 
fall der mit Serum allein angesetzten Kontrollen dennock ausge- 
sprockeneFarbendifferenzen im Sinne eines starkeren Ausfalls der Serum- 
Organproben gegenuber den Serumkontrollen besteken. Bei kleinen 
quantitativen Untersckieden miissen jedock nockmals Proben und Kon- 
trollproben mit weniger Serum angesetzt werden. Die letzteren werden 
dann mit der durck die geringere Serummenge bedingten Konzen- 
trationsverminderung der yom Serum allein an das Dialysat abgegebenen, 
mit Ninkydrin reaktionsfakigen Stoffen unter die Empfindlickkeits- 
grenze dieser Reaktion kerabgedriickt, wahrend das Plus an derartigen 
Stoffen, welcke infolge des Angriffs des OrganeiweiBes bei den Organ- 

1 ) Dabei muB peinlickst beacktet werden, daff nickts von dem frisehen in 
die Hiilsen verbrackten Gewebe an Teilen der Hiilse hangen geblieben ist, die 
iiber das Serum oder gar iiber die Toluolscbicbt kinausragen. 

2 ) Ueber die Anwendung der Ninhydrinreaktion sieke ferner Abderkalden 
u. Hubert Sckmidt, Zeitsckr. f. pkysiol. Ckem. 72 (1911) 37; Dieselben, 
Ebenda 85 (1913) 143; Seklimpert u. Hendry, Miinekener med. Wockensckr. 
(1913) Nr. 13; Deetjen u. Fr&nkel, Ebenda (1914) Nr. 9, 466. sowie die das 
Dialysierverfakren betreffenden Arbeiten (loc. cit.) . 
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-f Serumproben in das Dialysat gelangen , hinreicht , urn einen posi- 
tiven Ausfall zu veranlassen. 

Statt mit Hilfe der Ninhydrinreaktion konnen die Dialysate auch 
mittels der Biuretreaktion in der Weise gepriift werden, dafi die jeder 
Probe entnommenen 10 ccm mit 2,5 ccm 33°/oiger Natron lauge ver- 
setzt werden, worauf man mit sehr verdiinnter Kupfersulfatlosung iiber- 
schichtet. Ein violetter bis rotlieher Ring verrat dann die Anwesenheit 
yon albumose-peptonartigen EiweiBabbaustufen. 

Was empfeblenswerter ist: die Ninhydrin- oder die Biuretreak- 
tion hangt aufier von der subjektiven Empfindlichkeit gegeniiber der 
letztgenannten auch davon ab, ob bei einem bestimmten Abwehrferment 
vorwiegend hohere oder tiefere Abbaustufen unter den in Frage kom- 
menden Bedingungen gebildet werden, da die Biuretreaktion mit dem 
Grad des Abbaus abnimmt und mit dem volls tan digen oder nahezu 
vollstandigen Uebergang in die einfachen kristallinischen Spaltprodukte 
vollig negativ wird, wahrend umgekehrfc die freie Karboxyl- und Amino- 
gruppen anzeigende Ninhydrinreaktion eine sukzessive Zunahme mit 
dem Grad der Eiweifihydrolyse ergibt. Bei farbenempfindlichen Unter- 
suchern und relativ wenig weitgehendem Eiweifiabbau ist die Biuret- 
reaktion aus dem Grand besonders zu erapfehlen, weil das Serum allein 
iiberliaupt keine die Biuretreaktion gebendcn Stoffe an das Dialysat 
abgibt und das Kochwasser der Organe viel eher die Biuretreaktion 
als die Ninhydrinreaktion verliert. Ein positive!* Ausfall der Biuret- 
reaktion am Dialysat einer Serum- -f* Organprobe ist also auch ohne 
Serumkontrolle fur eine proteolytische Wirkung gegeniiber dem Organ 
beweisend. Wenn irgend moglich sollten Ninhydrin- wie Biuret- 
reaktion als einander in gewissem Sinne erganzende Proben am selben 
Dialysat ausgefiihrt werden. Erstere verfolgt die Gesamtspaltung, 
und zwar vorwiegend deren peptische Phase, wahrend die letztere 
Probe nur der ersten Phase des Eiweifiabbaus, der Pepsinase wirkung, 
entspricht. 

Im Anschlufi an das Dialysierverfahren sei auch die von Pregl 
und de Crinis 1 ) fur den Nachweis von Abwehrfermenten in kleinsten 
Serummengen eingefiihrte Modifikation — die Mikro-Abderhalden- 
reaktion 2 ) — angefiihrt, die auf eine Mikrostickstoff- und Amino- 
stiekstoffbestimmung hinauslauft. 

0 Pregl u. de Crinis, Fermentforschung 2 (1917) 58. 

2 ) Siehe z. B. Abderhalden, Miinchener med, Wochenschr, (1914) 1897. 
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Physikalisch-chemische Na ch weismetboden des EiweiB- 

abbaus. 

Es ist zu erwartec, dafi, wie die biologiscken und chemisehen 
Yerfabren [unter denen auBer den im vorigen eingebend beschriebenen 
aucb eine der Griitzn erscben Pepsinennittlungsmetbode (loe. cit.) 
mit Karminfibrin analoge, sowie die mikroskopiscbe Beobaektung an 
gefarbten Scbnitten vor und nacb der Einwirkung des Serums you 
Abderhalden fur den Nacbweis der Abwebrfermente empfoblen 
worden ist], die rerscbiedenen friiher besprocbenen physikalisch-chemi- 
scben Metboden fur die Proteasebestimmung in die Praxis der Abwebr- 
fermentuntersuebung Eingang finden. 

Da mit der EiweiBspaltung eine Yermebrung der Zabl der Mole- 
kiile stattfindet und, speziell bei der tiefergreifenden Spaltung die Zabl 
der ionisierten Molekiile, eine Zunahme erfabrt, so ist an die Anwen- 
dung von Gefrierpunktserniedrigung und Leitfabigkeitsbestimmung zu 
denken, namentlicb an die letztere, besonders empfmdliche Methode. 
Ebenso kamen Aenderungen der Yiskositat und der OberfTachenspannung 
(Stalagmometrie) in Betracht. Die letztgenannte Metbode wlirde un- 
gefabr dem entsprecben, was die Immunities wissensch aft als Meio- 
stagminreaktion *) in Anwendung bringt. Die iibrigen eben genannten 
Methoden barren jedocb erst nock ihrer Ausarbeitung. Dagegen baben 
die optischen Metboden eine um so eingebendere Bearbeitung erfabren. 

Die Polarimetrie wurde von Abderbalden 2 ) selbst zu diesem 
Zweck als sebr geeignet empfoblen. Die polarimetriscbe Metbode er- 
ganzt das Dialysierverfabren dadurcb, daB bei der Priifung auf die- 

*) Siehe im vorigen. 

2 ) Ueber diese Metbode siehe Abd erhal den, Med. Klinik (1909) Nr. 41; 
Zentralblatt f. Physiol. 23, Nr. 25; Handbuch d. biochem. Arbeitsmethoden 5 
(1911) 575, 6 (1912) 223; Miinchener med. Wochenschr. (1912) Nr. 24, Nr. 36; Ber- 
liner tierarztl. Wochenschr. (1912) Nr. 25; Beitr. z. Klinik d. Infektionskrankh. 
u. z. Immunitatsforsch. 1 (1913) 243; Zeitschr. f. physiol. Chem. 84 (1913) 300; 
Abderhalden u. Pin cusso hn , Ebenda 64 (1910) 100, 433, 66 (1910) 88, 71 
(1911) 110; Abderhalden, Freund u. Pincussohn, Prakt. Ergebn. d. G-e- 
burtshilfe u. Gynakol. 2, 2. Abteil. (1910) 867; Abderhalden u. Immiach, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 64 (1910) 423; Abderhalden u. Israel, Ebenda 
64 (1910) 426; Abderhalden u. Sleeswyk, Ebenda 64 (1910) 427; Abder- 
halden u. Schmid, Ebenda 66 (1910) 120; Abderhalden u. Rathsmann, 
Ebenda 71 (1911) 367; Abderhalden u. Schilling, Ebenda 71 (1911) 385; 
Abderhalden u. Miki Kiutsi, Ebenda 77 (1912) 249; Weil, Berliner 
tierarztl. Wochenschr. (1912) Nr. 36; Hirsch, Ebenda (1914) Nr. 6; Michaelis 
u. v. Langermarck, Deutsche med. Wochenschr. (1914) Nr. 7. 
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selbe Art von Abwekrfermenten mittels demselben aus dem betreffen- 
den Organ bergestellten Peptonpraparat x ) ein quantitativer Vergleick 
verschiedener Sera durcb die Geschwindigkeit bis znm Erreichen 
eifter bestimmten Drehungsanderung ermoglicht wird. Anderseits ent- 
zieht sicb bei der polarimetriscben Metbode die erste EiweiBspaltungs- 
pbase der Beobachtung, da natives EiweiB Fallungen mit Serumeiweifi- 
korpern erzeugen und dadurcb die Polarisation der Gemische verun- 
moglicben wiirde. Es kommen daher aus dem betreffenden Organ 
dargestellte Peptone in Anwendung, und zwar moglicbst hochmole- 
kulare, da einfacbere Peptone oft durcb Sera, welcbe die hoheren 
Peptone abbauen, nicbt mebr angegriffen werden. 

Solcbe bocbmolekulare Peptone erbalt man nach Abderbal- 
den 2 ) aus dem betreffenden, sorgfaltigst entbluteten und durcb Ab- 
pressen zwiscben Filtrierpapier getrockneten Organ 3 ) durcb Eintragen 
in die dreifaeke Menge kalter 70(Volum)°/oiger Schwefelsaure. Nach 
kraftigem Umschiitteln wird das Gemiscb verschlossen, der Hydrolyse 
bei Zimmertemperatur, die nicht mehr als 20° betragen darf, 3 Tage 
iiberlassen und wahrend dieser Zeit ofters umgescblittelt. Hierauf 
stellt man das Spaltgemisch in Eiswasser und verdtinnt so sorgfaltig 
mit der lOfacben Menge destilliertem Wasser, dafi das Thermometer 
nicbt liber 20° steigt. Dann wird die Schwefelsaure durcb Zusatz der 
berechneten Menge von kristallisiertem Baryt ausgefallt und nach Aus- 
bleiben der Rotfarbung von Lackmuspapier an abfiltrierten oder ab- 
zentrifugierten Proben einerseits mit sebr verdiinnter Chlorbarium- 
losung und anderseits mit sebr verdiinnter Schwefelsaure auf das 
Vorkandensein eines Ueberscbusses von Schwefelsaure oder Baryt ge- 
prtift, wobei beriicksicbtigt werden muB, dafi aucb Bariumsalze von 
Peptonen ausfallen konnen. Dieser Niederschlag unterscheidet sicb 
jedoch leicbt vom Bariumsulfat durcb seine Loslichkeit in Salpeter- 
saure. Nacbdem die Losung sorgfaltigst in der angegebenen Weise 
von jedem UeberscbuB von Schwefelsaure oder Bariumkydroxyd — 
deren Beimengung zum Pepton dessen spatere Hydrolyse veranlassen 
konnte — , befreit worden ist, wird dieselbe z. B. durcb ein doppeltes 

q Da nicht nur der chemische, sondern auch der physikalische Zustand von 
Proteinen auf die Geschwindigkeit des Abbaus nach Abd erhal den u. Chaun- 
cey J. Valette Pettib one, Zeitschr. f. physiol. Chem. 81 (1912) 458, von Ein- 
fluB ist, so kann nur bei volliger Gleicbheit des Substrata in chemischer und 
pbysikalischer Hinsicht ein quantitativer Yergleich in Frage kommen. 

2 ) Abderhalden, Abwehrfermente, 2. AufL, Berlin 1913, S. 174 ff. 

8 ) Bei Nervengewebe oder lipoidreichen Bazillen (Tuberkelbac., Leprabac.) 
muB aufierdem durch Aufkochen mit Tetrachlorkohlcnstoff entfettet werden. 
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Faltenfilter filtriert, mebrmals mit kaltem Wasser nachgewaschen und 
die Peptonlosung im Vakuum bei 40° eingedampft D, wobei wahrend 
des ganzen Verdanrpfungsprozesses die Priifung entnommener Proben 
auf Schwefelsaure- oder Barytreste negativ ausfallen muB. Der schlieB- 
licb erbaltene syrupose, bellgelbe Riickstand wird mit der lOOfacben 
Metbylalkoholmenge iibergossen und gekocht. Die siedende Losung wird 
durcb ein Faltenfilter in die ofacbe Menge in Eiswasser gestellten Aetbyl- 
alkobol gegeben und die entstandene Fallung durcb Aetherzusatz yer- 
vollstandigt. Der Niederscblag wird sofort abgenutscbt und mit dem 
Filter in einen Vakuumexsikkator verbracbt. Hacb 1 — 2 Tagen wird 
das trockene Pepton gewogen und mitt els 9°/ooiger Kocbsalzlosung 
eine 10°/oige Peptonlosung bergestellt. Hat man sicb yergewissert, 
daB dieselbe mit Normalserum keine (durcb einen Abbau durcb bei- 
gemengte Schwefelsaure oder Barvt verursacbte) Aenderung der An- 
fangsdrehung erleidet, so wird 1 ccm der betreffenden Organpepton- 
losung zu 1 ccm des vollstandig hamoglobinfreien, keinerlei Formele- 
mente entbaltenden fraglicben Serums gefiigt, das Gemiscb in ein 
2 ccm fassendes Polarisationsrobr yerbracht und das Drebungsvermogen 
bei 37° 2 ) mit dem Polarisationsapparat , den die Firma Scbmidt und 
Hanscb (Berlin) in Handel bringfc und der nocb Hundertstel Grade 
abzulesen 3 ) gestattet, bis zu 36 — 48 Stunden verfolgt. Jede Aende- 
rung der Anfangsdrebung , die mebr als 0,5° betragt, ist auf eine 
stattgefundene Peptonhydrolyse zuriickzufubren. Bei Plazentapepton 
z. B. ware dann also auf eine bestebende Graviditat zu schlieBen. 

Ausgezeichnete Dienste yermag ferner bier das alien anderen 
Instrumenten an Empfindlichkeit iiberlegene Lowe-Zeifiscbe Fliissig- 
keitsinterferometer zu leisten, welcbes, wie scbon erwabnt, die ge- 
ringste Konzentrationsanderung gegeniiber der Vergleicbslosung durcb 
eine Verscbiebung des Interferenzbildes verratund quantitativ zu messen 
gestattet. In dem yorliegenden Fall waren es die aus dem Organ- 
eiweifi bervorgebenden Spaltprodukte , welcbe die Konzentrationsyer- 
mebrung in den Proben yeranlassen, die Serum -j- Organ enthalten, 

] ) Eine Abbildung des von Abderhalden verwandten Apparates findet 
sicb in Abwehrfermente, loc. cit., S. 178. 

2 ) Ueber die Yorricbtung zur Beobachtung des Drehungsvermogens bei 
konstanter Temperatur s. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 84 (1913) 300. 

3 ) Abderhalden n. Wildermuth, Fermentforschung 1 (1914) 63, haben 
die subjektiven Ablesungsfehler durch eine selbsttatige Registriervorrichtung, mit- 
tels derer die Resultafce auf einer photographischen Platte fixiert werden, aus- 
zuschalten versucht. Ueber den Ersatz des Auges durch lichtempfindliche Kalium- 
zellen siehe Abderhalden, Miinchener med. Wochenschr. (1914) 1897. 
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gegentiber der Yergleichslosung, welcke durch das betreffende Serum 
fur sick allein reprasentiert wird. Hirsck 1 ), der das Interferometer 
in die Praxis der Abwehrfermentuntersuchung eingefukrt hat, emp- 
fieklt das folgende Vorgeken : 

Ein gut verscklieBbares Zentrifugierglaschen wird mit dem auf 
Abwehrfermente zu pilifenden Serum + dem absolut trockenen, kalt- 
baren, keine loslicken Bestandteile 2 ) entlialtenden Gewebe beschiekt 
und ein zweites Zentrifugierglaschen mit dem Serum allein. Beide 
Rokrcken kommen dann 24 Stunden in den Brutschrank und werden 
kierauf zentrifugiert. Die klaren Sera werden dann in die Doppel- 
kammer des Interferometers verbraekt und gepruft, ob eine Versckie- 
bung des Interferenzbildes stattgefunden kat. In diesem Fall liegt ein 
Abbau des betreffenden OrganeiweiBes vor, welcker nack den friiheren 
Ausfukrungen beweist, daB das zur XJntersuckung gelangte Blut sckon 
mit jenem EiweiB in BerUhrung gekommen ist und Abwekrfermente 
gegen dasselbe mobilisiert kat. Der aufier von der Eigenart des Sub- 
strates vom Gekalt an Abwekrfermenten und von deren Aktivitiit ab- 
hangige Grad des Abbaus, oder mit anderen Worten der verdauende 
Effekt der in dem Serum entkaltenen Abwebrfermente ergibt sick aus 
dem Konzentrationsuntersckied von Losung und Yergleichslosung, und 
fiir diesen Konzentrntionsuntersckied ist das exakte MaB die Trommel- 
teiledifferenz, d. k. die Anzahl Trommelteile, welche der Drekung der 
Kompensatorsckraube bis zur Wiedereinstellung der Nullage (in der 
die zusammengehorigen Streifen des oberen und unteren Interferenz- 
bildes koinzidieren) entsprecken. 

Die interferometrische Methode verlangt eine besonders sorgfiiltige Her- 
stellung der verwendeten Organpraparate. Hirsch hat solche Prapaiate herge- 
stellt und in der fur einen Versuch notwencligen Menge in braunen Glasrohrchen 


b P. Hirsch, Zeitschr. f. physiol. Chem. 91 (1914) 440; Deutsche med. 
Wochenschr. (1914) Nr. 31 ; Fermentforschung 1 (1914) 33, 2 (1918) 251 ; Die inter- 
ferometrische Methode in Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethod. 
8 (1915) 561 ; Neue Methoden zum Nachweis proteolytischer und lypolytischer 
Fermente mit besonderer Beiiicksichtigung der Abwehrfermente, Jena 1917; Ab- 
derhalden, Fermentforschung 1 (1914) 20, hat bei gleichzeitiger Anwendung 
verschiedener Methoden der Untersuchung auf Abwehrfermente gunstige Ergeb- 
nisse mit dem interferometrischen Verfahren verzeicbnet. Naturlich sind auch 
Einwande erhoben worden [siehe Oppler, Biochem. Zeitschr. 75 (1916) 211; 
Deutsche med. Wochenschr. 43 (1917) 1596; Pregl u. de Crinis, Ferment- 
forschung 2 (1917) 58; Lindstedt, Deutsche med. Wochenschr. 44 (1918) 744] ; 
doch diirfte der Wert der Methode hierdurch nicht betroffen sein. 

2 ) 5 ccm Kochwasser des Priiparates diirfen mit 2 ccm einer l°/oi^en Nin- 
hydrinlosung gekocht, keine Farbenreaktion geben. 
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eingesehmolzen, steril aufbewahrt. Jedes Organpulver verlangt eine besondere 
Behandlungsweise. Fiir die Darstellung eines Piazentatrockenpraparates verfahrt 
Hirseh 1 ) in der Weise, daB er die Plazenta auf das peinliehste mit physiol ogischer 
Kochsalzlosung entblutet, sie kierauf mit der Fleischhackmaschine zerkleinerfc und 
nach nocbmaligem Auswaschen mit Tetrachlorkohlenstoff und Azeton im Extrak- 
tionsapparat entfettet. Dann kocht man den Plazentabrei und wiederholt den 
ganzen ProzeB ungefahr fiinfmal. Hierauf wird die Plazenta in einer zum NaB- 
mablen geeigneten Porzellanmiihle mit Motorbetrieb unter fortgesetztem Zusatz 
von Toluolwasser fein zermablen und unter Toluol aufgefangen, abzentrifugiert 
und die Aufschwemmung des feinen Plazentabreis in mdglichst wenig Wasser 
durch Einleiten von stromendem Wasserdampf ausgekocht, der durcli einen Ku- 
lischschen Dampfentwickler erzeugt wird, der das Auskochen mehrerer Organ- 
proben erlaubt. Die Koehdauer betragt in jedem Fall 5 Minuten und muB so oft 
wiederholt werden, bis 5 com Kocbwasser mit 2“ ccm der 1 °/oigen Ninhydrinloaung 
nicbt mekr reagieren und im Interferometer keine Verschiebung des Interferenz- 
bildes beim Yergleieh mit destilliertem TVasser hervorrufen. Eine solehe Ver- 
schiebung darf auch nicht naehweisbar sein beim Vergleich von 5 ccm physiolo- 
gischer Kochsalzlosung, welche 24 Stunden in Berubrung mit 0,5 g des Organ- 
praparates imBrutschrank gestanden haben, mit 5 ccm der physiologischen Kochsalz- 
losung allein. Das alien Anforderungen entsprechende Organ wild, nach gewohn- 
licher Entfemung des Wassers, mit Azeton zur vollstiindigen Entwasserung be- 
handelt, auf einem geharteten Filter rasch abgesaugt, einige Male mit Azeton 
nachgewaschen, dann lufttrocken gesaugt, in Jenaer Glasrohren eingescbmolzen und 
in diesen sofort im Kochscben Dampftopf sterilisiert. Um bei verschiedenen so 
hergestellten Pr&paraten vergleichbare Werte zu erbalten, miissen dieselben auf- 
einander eingestellt (standardisiert) werden, indem man die unter gleichen Be- 
dingungen erhaltenen Trommelteile Ausschlag, die beim Abbau durch dasselbe 
Abwehrferment erhalten werden, feststellt. Hieraus ergibt sich der Faktor, mit 
dem die mit einem Plazentapraparat erhaltenen Resultate fur den direkten Ver- 
gleich mit einem bestimmten anderen multipliziert werden miissen. 


Die pliysi ologische Bedeutung der parenteralen Verdauung. 

Durcli die Bezeichnung „Schutz- oder Ab wekrfermente ^ ist von 
Abderhalden scbon eine wesentliche Funktion der im vorliegenden 
Abschnitt besprocbenen Blutenzyme so deutlich cbarakterisiert worden, 
daB ein weiteres Kommentar uberfliissig erscbeint. Man muB sich je- 
dock fragen, ob nicht auch den auf diesem Wege gebildeten Ver- 
dauungsprodukten eine physiologische Bedeutung zukommt, ahnlich 
derjenigen der im Magen-Darmkanal unter dem EinfluB von Pepsin, 
Trypsin und Erepsin gebildeten normalen Verdauungsprodukte der 
aufgenommenen Nahrung. 

Bei artfremdem EiweiB, welches im Gefolge einer natiirlichen, 
bakteriellen Infektion oder durch Einspritzen in die Blutbahn gelangt, 

l ) Hirseh, Fermentforschung 1 (1914) 42, 43. 
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werden die Spaltprodukte zwar jedenfalls zum Teil von den Korperzellen 
verwertet, zum Teil — wo es sich nm anormale und gifti ge Abbau- 
produkte handeli — eliminiert. Aber die Verwertuug solclien Materials 
tragt der Natur der Sache naeh so sehr den Charakter des Zufalligen, 
dafi von einer eigentlichen physiologischen Bedeutung in diesen Fallen 
nicht gesprochen werden kann. Etwas anderes ist es dagegen, wenn 
der parent erale VerdauungsprozeB selbst im Gefolge eines physio- 
logischen Yorgangs auftritt, wie dies bei der Graviditat der Fall ist. 
Die entstehenden Abbauprodukte des blutfremden Materials werden 
auch hier teilweise mit den gewohnlichen Abbauprodukten des Nah- 
rungseiweiBes ubereinstimmen, und die versckiedenen Korperzellen, 
welche vom Blut ernahrt werden, nehmen diese Stoffe nach Mafigabe 
ihres qualitativen und quantitative!! Bedarfes in sich auf. Ein Teil 
der Abbauprodukte, der melir organspezifischen Charakter tragt, ware 
dagegen liberschiissig und muBte unverwertet ausgescliieden werden, 
wenn nicht Zellen vorhanden waren, die gerade dieser organspezifischen 
Abbauprodukte als Baumateral bedtirften. DaB nun in der Tat Zellen 
vorhanden sind, die auf die Abbauprodukte plazentaren und eventuell 
auch embryonalen Ursprungs als Nahrmaterial gewissermaBen eingestellt 
sind, mochte die Verfasserin aus der Entwicklung sclilieBen, welche 
die Milchdruse gerade in demselben Zeitraum erfahrt, der durch das 
Kreisen von Abwehrfermenten gegen Plazentaeiweifi im Blut und damit 
dem Abbau solchen Eiweifies gekennzeichnet ist. Die folgende knappe 
Zusammenstellung moge zur Erlauterung des inneren Zusammenhangs 
der in Frage kommenden Prozesse dienen, welche die Vorbereitung 
der Milchdruse auf die Milchsekretion und die Auslosung dieser Aktion 
selbst nach AbschlaB der Graviditat besorgen: 

a) Pr apar atorische Phase: 1. Abgabe von EiweiBstoffen 
von derPlazenta und eventuell vom Embryo an das Blut. 2. Abbau des 
blutfremden Materials durch die Abwehrfermente des mutterlichen Blutes. 
3. Resorption der Abbauprodukte durch die Milchdruse. 4. Resyn- 
these von ReserveeiweiB in der Milchdruse und Deponierung im Binde- 
gewebe. Die Synthese erfolgt nach dem Massenwirkungsgesetz. In- 
folge des bestandigen Nachstromens von Spaltprodukten und der De- 
ponierung des gebildeten Eiweifies in fester Form verlauft die Reaktion : 
genuines EiweiB ^ Polypeptide kryst. Aminosauren ganz im Sinne 
einer Synthese. Die Spaltprodukte, welche die Entwicklung der Milch- 
druse durch Intuszeption bedingen, wirken daher zugleich einer Spaltung 
des ReserveeiweiBes entgegen. Da, wie im folgenden naher ausgefiihrt 
ist, die Spaltung die Ursache der Sekretion darstellt, so mufi der die 
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Milckdruse zur Entwicklung veranlassende Faktor, zugleich bonser- 
vierend, d. k. sekretionskemmend wirken, eine Tatsacke, die durck die 
moderne Forsckung erwiesen worden ist r ). Im Moment, wo dieser 
kernmende Faktor fortfallt, setzen die nackstekend skizzierten Veran- 
derungen ein, wiederum auf der Basis des Massenwirkungsgesetzes : 

b) Pkase der Verander ungen, welcke die Loslosung 
(bzw. Ausstofiung) der PlazentaimGefolgekat: 1. Das Blut 
verarmt mekr und mekr an den EiweiBstofFen plazentaren Ursprangs 
nnd damit an den im Blut unter dem EinflnB der Abwehrfermente 
gebildeten Abbauprodukten. 2. In der Milchdriise, you der nun keine 
Abbauprodukte aus dem Blut mekr resorbiert werden konnen, setzt 
nack dem Massenwirkungsgesetz die Spaltungspkase des deponierten 
EiweiBes ein und zwar am friikesten in den innersten, zuerst an Spalt- 
produkten verarmenden Partisen der nock soliden Alveolen. 3. Durck 
die Hypertonie, die sick auf Grund der Bildung von Spaltprodukten 
entwickelt, werden die Zellmembranen erst gedehnt, dann platzen sie, 
und an Stelle der ursprxinglick soliden Alveolen finden sich kokle, nur 
mit den Zerfallsprodukten der zerstorten Zellen erfullte Blascken. Die 
Zerfallsprodukte, speziell die aus dem Kernzerfall kerrtikrenden Nuk- 
leinsauren, wirken sekr stark spezifisck ckemotaktisck auf die Leuko- 
zyfcen. Es kommt daker zu einer massenkaften Einwanderung der- 
selben in die Milckdriise, wie dies ftir das Kolostralstadium ckarak- 
teristisck ist. 4. 1st nur nock eine einsckicktige Epitkelzellenlage 
vorkanden, so zerfallt auck in diesen Zellen das deponierte EiweiB, 
die Spaltprodukte deknen die Membran am freien, lumenwarts zu ge- 
richteten Ende. 5. Folge jenes Zustandes der Hyperosmose ist: 

1. ein osmotiscker Zustrom von Flussigkeit 

a) aus dem Lumen der Alveolen, 

b) aus dem Blut der angrenzenden GefaBe. 

ad a: Die Fliissigkeitsabgabe aus dem Lumen der Alveolen 
und die dadurck bedingte Yermekrung der Konzentration der im Lumen 
befindlicken Losung bringt eine Resyntkese des loslicken Trummer- 
materials der betroffenen Milckdrusenzellen und der zugrundegegangenen 
Leukozyfcen nack dem Massenwirkungsgesetz mit sick, wobei die Endo- 
enzyme der zerstorten Zellen (autolytiscke Fermente) als besckleu- 
nigendes Agens fungieren. Infolge von Umlagerungen, die die pri- 
maren Spaltprodukte erleiden, entstehen bei der Resyntkese EiweiBkor- 
per, wie insbesondere das Kasein und Polysackaride, wie vor allem der 
Milckzucker, die der Mick gegeniiber dem Blut mit seinen entsprechen- 

Hildebrand, sieke in Somme rfelds Handb., Die Milch* 
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den Eiweifikorpern und Polysackariden ihr besonderes Geprage ver- 
leihen. 

ad b: Der Fltissigkeitszustrom aus dem Blut dokumentiert sick 
in dem Einscbiefien der Milch in die Miichdruse. 

2. Die fortgesetzte Membrandehnung. Sie fuhrt zum Platzen 
der Membran und zum ganzen oder ieilweisen Ergiefien des Zellin- 
haltes in das Lumen, das nunmehr ein Maximum aufweist. Der Lumen- 
inhalt bestekt folglick aus dem Material der Zellen selbst, also vornehm- 
lick aus einem Gemisck yon Zelleiweifi und Depoteiweifi in verschie- 
denen Pkasen des autolytiscken Abbaus und den Zellfermenten aus dem 
Material der eingewanderten, fettbeladenen Leukozyten, sowie aus dem 
osmotisck eingewanderten Wasser und mit dem Wasser mitgerissenen 
Blutbestandteilem Die Fettbeladung der Leukozyten kann daker 
riihren, dafi die in regressiven Veranderungen begriffene uterine Mus- 
kulatur, wie andere in Riickbildung begriffene Organe, in den nicht 
zur Erkaltung bestimmten Teilen degeneriort. Den Leukozyten fallt 
dann die Aufgabe zu, die degenerierten Zellen in sieb aufzunekmen 
und sie aus dem betroffencn Gewebe zu entfernen, ein Vorgang der 
seine Analoga in den Veranderungen der Muskulatur des in Riick- 
bildung begriffenen Froscblarvenschwanzes besitzt 3 ), sowie in der 
Muskelumarbeitung, die bei der Insektenmetamorpkose 2 ) stattfindet. 
Bei den letzteren, besonders genau studierten Vorgangen ist das 
ckarakteristisehe, dafi die von den Leukozyten auigenommenen 
Muskeltriimmer der fettigen Degeneration verfallen und sckliefilick 
als eigentlicke Fetttropfen in den Pkagozyten erscheinen. Es ist dies 
eine Folge der intrazellularen Verdauung des von den Leukozyten 
aufgenommenen iiberflussigen Gewebcniaterials. Das Gewebefett, 
welches offenbar nickt angegriffen wird, wird mit der Losung des Ei- 
weifies sicbtbar. Das Gemisck von unverdautem Fett und mekr oder 
woniger weitgekend verdautem Eiweifi wird nun von den Leukozyten 
an die in Entwicklung begriffenen Gewebe transportiert und bei deren 
Aufbau zweckentspreckend verwendet. Es mufi durckaus plausibel 
erscheinen, dafi die wohl sckon zum Teil vor ikrer Aufnakme durch 
die Leukozyten durck Fettinfiltration aus den Fettdepots des Organis- 

*) Sigm. Mayer, Anat. Anzeiger 1 (1886); sieke ferner Derselb e, Zeitschr. f. 
Heilkunde Prag 13 (1887); Loos, Ueber die Beteiligung der Leukozyten an dem 
Zerfall der Gewebe im Froschlarvenschwanze, Leipzig (1889). 

2 ) Weikmann, Zeitschr. f wissensch. Zoologie 14 (1864); Metschni- 
koff, Ebenda 16 (1866); Kowalewsky, Ebenda 45 (1887), van Rees, Zool. 
Jahrb. von Spengel, Abt. f. Anat. und Ontolog. 3 (1888); Korotneff, Biol. 
Zentralbl. 12 (1892); de Bruyne, Arch, de Biol. 14 (1896). 
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mus fettig degenerierten Teile der in regressiven Yeranderungen be- 
findlicben Muskulatur des Uterus genau dasselbe Scbicbsal erleiden. 
Wahrend aucb hier die intrazellulare Verdauung die EiweiBsubstanzen 
der pbagozytierten Muskeltrummer betrifft, bleibt in Ermanglung eines 
lipolytischen Endoenzyms die intrazellulare Fettverdauung aus. Das Fett 
kann dementspreehend in freier Form als die Leukozyten erfilllende 
Tropfchen erscbeinen und wird in dieser Form von den Pliagozyten in 
die Milchdriisenzellen transportiert, in denen es nacb dem Zugrunde- 
gehen der Leukozyten im basalen Teil des Protoplasmas zu finden ist. 

Selbstverstandlich werden nicht nur die mit den Muskeltriimmern 
beladenen Leukozyten von den Nukleinsauren der zerfallenden Zell- 
kerne in die Milcbdrtisenzellen cbemotaktisch angelockt, sondern 
auch andere Leukozyten. Unter anderem kommen mit der Mobili- 
sierung von Depotfett und dem Transport des Fettes der aufgenom- 
menen Nabrung bescbaftigte Leukozyten binzu, so daB das Milcbfett 
eine gemischte Herkunft besitzt. Es wiirde danacb von der uterinen 
Muskulatur — nacb dem zu dem betreffenden Zeitpunkt berrschenden 
Grad ibrer regressiven Yeranderungen — vom deponierten Korperfett 
und vom Fett der Nabrung abstammen. Die Unterschiede, die das 
Kolostralfett gegeniiber dem gewohnlicken Milcbfett zeigt, diirften 
mit dem Ueberwiegen der ersten Komponente zu Beginn der post- 
puerperalen Involution des Uterus zusammenhangen, in welchem 
Stadium vielleicbt zu den gewobnlicken Leukozyten noeb Pbagozyten 
muskularen Ursprungs, die aus den degenerierenden Muskeln selbst 
bervorgeben und die als Myoklasten oder Sarkoklasten bezeicbnet 
werden 1 ), binzukommen. Wie die gewobnlicken Leukozyten, nebmen 
aucb die Myoklasten Muskeltrummer auf (Autopbagozytose) und wan- 
dein sick im Gefolge der inti azellularen Yerdauung derselben in Fett- 
zellen mn. Die dem Kolostrum eigentiimlicben amoboiden Pbago- 
zytenformen — die Kolostrumkorpercben — wiirden zugunsten einer 
solcben Auffassung sprecben. Wabrend das Fett gewissermafien den 
unverdauten Rest der pbagozytierten Muskeln darstellt, diirfte das 
Myosin der Muskeln in loslicbe Substanzen iibergefiibrt werden, die 
vielleicbt als Baumaterial des Easeins neben den Abbauprodukten des 
Fibrinogens, das dem Blutplasma entstammt, betracbtet werden konn- 
ten. Albumin und Globulin der Milcb wiirden demgegeniiber von den 
entsprecbenden EiweiBkorpern des Blutserums derivieren. 

x ) Vgl. Metschnikoff, Biol. Zentralbl. 3 (1888); Arb. aus d. Zool. Inst, 
zu Wien 5 (1883), loc. cit. vorige Fufinote; Sigm. Mayer, loc. cit. vorletzte FuB- 
note; de Bruyne, loc. cit. vorige FuBnote und Arch, de Biol. 15 (1898). 
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Es wurde zu weit fukren, die Vorgange in der Milckdruse vor 
und wahrend der Milchsekretion liier im einzelnen zu verfolgen. Kurz 
zusammengefaBt waren sie also wahrend der Graviditat — im Sinne 
meiner hier skizzierten Auffassung — im wesentlichen charakterisiert 
durch die Syntkese und Deponierung von Reservestoffen, insbesondere 
Eiweifi, aus den Produkten der parenteralen Yerdauung von Material, 
das von der Plazenta und eventuell dem Embryo, an das miitterliche Blut 
abgegeben wird. Die der Milchdruse zustromenden parenteralen Ver- 
dauungsprodnkte wirken eo ipso, nach dem Massenwirkungsgesetz, als 
abbauhemmendes und damit zugleich als sekretionshemmendes Agens. 
Mit dem Verschwinden dieser Stoffe aus dem Blut, nach Loslosung 
der Plazenta, geht die synthetische Phase des reversibeln Vorgangs 
in die abbauende ilber. Die in den Zellen sich anhaufenden Spalt- 
produkte bedingen Hypertonie, Dehnung und ZerreiBen der Membranen 
(Alveolenbildung), osmotischen Wiederausgleick durch Einstromen von 
Fltissigkeit, Anlocken von Leubozyten als Folge des Zell- bzw. Kern- 
zerfalls, Ersatzzellenbildung durch Mitosen usw. DaB die abbauende 
Phase, einmal ausgelost, anhalt, wird durch die Eliminierung des Ab- 
baumaterials durch den Saugakt garantiert. Mit dem Sistieren des 
letzteren sind erst wieder die Bedingungen fUr die resynthetische 
Phase realisiert. Am Ende der Laktationszeit werden zur Synthese 
von Zellmaterial ungeeignete Trummer, wie auch uberflussig gewor- 
dene Organteile, in derselben Weise unter Zuhilfenalune der Leuko- 
zyten eliminiert, wie dies bei den regressiven Veriinderungen der 
uterinen Muskulatur beschrieben worden ist. Daher wird das Ende 
der Milchsekretion wie ihr Anfang durch ein kolostrales Stadium 
charakterisiert. 


Vom Wesen der Sekretion. 

Die im vorigen Abschnitt erwahnten Vorgange vor und wahrend 
der Milchsekretion stellen keinen Einzelfall unter den Sekretionspro- 
zessen dar. Die Unterschiede der Yerdauungssekrete gegenuber einem 
Sekret wie der Milch sind nicht prinzipieller Natur, sondern liegen 
vielmehr darin, dafi wir nach der quantitativen Zusammensetzung und 
— damit zusammenhangend — den Funktionen, denen sie angepaflt 
sind, die Gewohnheit hahen, diese Sekrete von einem ganzlich anderen 
Gesichtspunkt aus zu bewerten. Wahrend bei den Yerdauungssekreten 
naturgemafi ihr Fermentgekalt im Vordergrund des Interesses steht 
und der Gehalt an EiweiB und seinen Abbauprodukten, sowie anderem 
Zelltrummermaterial nebensachlich erscheint, liegt bei der Milch die 
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Sache gerade umgekehrt. Trotz ihres Reich turns an Fennenten wer- 
den dieselben wenig beriicksichtigt, wahrend der Gehalt an EiweiB- 
stoffen, Felt und Milchzucker fur die praktische Nutzanwendung das 
wesentliehste ist. Nichtsdestoweniger diirfte hier wie dort das Massen- 
wirkungsgesetz sowohl die synthetischen Vo r gauge, die die Sekretion 
vorbereiten, wie die abbauenden Prozesse, die als die unmittelbare 
Ursache der Sekretion zu betrachten sind, dominieren. Die Ver- 
dauungs- und Resorptionsvorgange der Wirbellosen bieten hierftir 
— in alien Klassen, in denen die morphologiscbe und physiologische 
Forschung yorgeschritten genug ist, urn als Basis zu dienen — eine 
Fiille frappanter Beispiele. 

Was zunachst die Krusfcazeen betrifft, bei denen der Mitteldarm 
selbst oder der zur Mitteldarm druse, den sog. Leberschlauchen, um- 
gebildete Mitteldarm das Verdauungssekret liefert, so findet die fer- 
mentative Doppelfunktion ihren Ausdruck in den morphologischen Be- 
funden, welche manche Forscher zu der Annahme zweier verschie- 
dener Zellarten im Epithel der Driisenschlauche gefiihrt haben. So 
gibt M. We ber 1 ) an, dafi die Zellen der einen Art r einen fettartigen 
Korper bilden, an welchen der tieriscke Farbstoff gebunden ist\ Die 
Zellen der anderen Art sind durch ein wasserhelles Sekretblaschen 
ausgezeichnet. Im Sinne der hier vertretenen Auffassung waren nun 
in den Zellen der einen Art Orte der Fettsynthese, in denjenigen der 
anderen Art dagegen Orte der Fettspaltung zu erblicken. Es wiirde 
sich nicht um prinzipiell verschiedene Zellarten mit prinzipiell ver- 
schiedenen Funktionen handeln, sondern vielmehr um die verschie- 
denen Phasen eines und desselben Prozesses, wie er durch die im 
Allg. Teil 2 ) und im folgenden (S. 404) angegebene reversible Gleichung der 
Fettspaltung bzw. der Fettsynthese wiedergegeben ist. Danach ware 
zu erwarten, daB sich in den Zellen der Mitteldarmdru.se, resp. der 
Mitteldarmdivertikel, nicht nur 2 Zellarten von extremem Bau und 
Funktion finden muBten, sondern alle denkbaren Uebergange zwischen 
den beiden Extremen, wobei die Uebergangsformen bald den Typus der 
„ synthetischen Zelle*\ bald den Typus der ^Spaltungszelle“ vorwie- 
gend aufweisen wiirden. DaB die Tatsachen mit der Annahme solcher 
Uebergange ubereinstimmen, zeigen die Beobachtungen von Frenzel 3 ), 
der bei Isopoden zahlreiche Uebergange zwischen den von Weber 

0 M. Weber, Archiv f. mikroskop. Anat. 17 (1880) 888; siebe femer 
M anile Ide, La cellule 8 (1892) 160. 

2 ) Siebe das letzte Kapitel des Allg. Teils: „Katalyse und Reversibilitat“. 

s ) Frenzel, Mitteil. der zool. Station in Neapel 5 (1884) 50. 

Woker, Die Katalyse. Biologisehe Katalysatoreu 
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beschriebenen Zellarten festgestellt hat. Er hatte daber angenommen, 
dafi es sich um ungleich alte Zellen derselben Art handle 1 ). Bei den 
Gamariden hat Weber 6 — 8 miteinander alternierende Streifen fest- 
gestellt, die zwei verschiedenen Zellarten zu entsprechen scheinen. 
Da Weber annimmt, dafi die eine dieser Zellarten, bei der zalil- 
reiche Sekrettropfchen beobachtet werden, einer sekretorischen, die 
andere einer reservestoffspeichernden Funktion entspricht, so unter- 
scheidet er die verschiedenen Streifen als „Sekretionszellenbander“ 
und als „ Reservezellenbander “ . Die ersten wiirden nun der fettabbauen- 
den, die letzteren der fettaufbauenden Phase entsprechen und es 
wiirde sich empfehlen ganz allgemein diejenigen Zellen als Sekret- 
zellen zu bezeichnen, in denen ein Abbau stattfindet. Denn eine im 
gewohnlichen Sinne sekretorische Wirkung kommt nur den Zellen in 
der abbauenden Phase zu und zwischen dem endoenzymatischen Abbau 
und der Bildung eines eigentlichen, in den Verdauungsschlauch ab~ 
gesonderten Sekretes dlirfte ein ursachlicher Zusammenhang bestehen. 
Um diesen inneren Zusammenhang zu erfassen, muli man sich die 
Vorgange im einzelnen vergegenwartigen, welcke in einer Zelle 
sukzessive vor sich gehen miissen, in der ein Abbau eingesetzt hat: 

Gehen wir den sekretbildenden Vorgangen auf Grund der fur die 
Krustazeen vielleicht wichtigsten endoenzymatischen Fettspaltung nack, 
so mufi sich das Einsetzen der endoenzymatischen Spaltung zunachst 
darin aufiern, dafi sich um die einzelnen, von seiten der Lipasen der Zel- 
len ahgegriffenen Fettgranula Hofe bilden, die mit den Spaltprodukten 
des betreffenden Fettes erfullt sind. Dies hat zur Folge, dafi z. B. 
bei Isopoden die kleinen, noch unveriinderte Granula entkaltenden 
Zellen eine rasche Granulaschwlirzung mit Osmiumsaure ergeben, 
wahrend die grofien Zellen, in denen die Fettspaltung einem vorge- 
ruckteren Stadium entspricht, erst nack langerer Zeit eine Sckwarzung 
ihrer Granula zeigen, wobei — wenn iiberhaupt eine Sckwarzung 
eintritt — vornehmlich der innerste Kern als Beweis fur seine Fett- 
natur von der Sckwarzung betroffen wird. Das Haupthindernis, 
welches die Osmiumsaure zu iiberwinden hat, bis sie zu dieser zen- 
tralen Partie gelangt — ein Hindernis, welches eine hinreichende Er- 
klarung fur die Zeitdifferenz in der Schwarzung der noch unange- 
griffenen und der angegriffenen Fetttropfen darstellt — , bildet das 
Grenzhautchen, welches jeden im Protoplasma schwimmenden Fett- 
tropfen umgibt. Solange das Grenzhautchen dem Granulum unmittel- 

0 Siehe desgleichen die Ansicliten von Claus, Zeitschr. f. wissensch. Zool. 
25 ( 1874 ) ; Lehrb. d. Zool. 4 . Aufi. ( 1887 ) ;R.osenstadt, Biol. Zentralbl. 8 (1888) u. a. 
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bar anliegt, stellt es noch kein in Betracht fallendes Hindernis dar. 
so dafi die Schwarzung rascb erfolgen kann. Anders dagegen, wenn 
sicb selion Spaltprodukte rings um den Fetttropfen bilden konnten. 
Da wenigstens die Fettsauren nicht durcb das Grenzhautchen hin- 
durcbzuwandern vermogen, bedingen sie seine osmotische Dehnung. 
Hierdurcb wird es in dem Mafi vom Fetttropfchen entfernt, als die 
Konzentration der Spaltprodukte zunimmt. Damit wird das fettartige 
Granulum aus der direkten Wirkungssphare der Osmiumsaure her aus- 
geriickt und wird derselben erst zuganglich, nacbdem wie bei der Dia- 
lysiermethode von van Calcar die Durchlassigkeitsverhaltnisse des 
Grenzhautchens durch die osmotische Spannung bessere geworden 
sind. Mit der zunehmenden Spannung treten dann auch allmahlich 
durch Membrandiffusion oder gewaltsam durch ZerreiBen des Grenz- 
hautchens die eingeschlossenen Spaltprodukte und die nach Auflosung 
der Granula frei gewordenen Fermente aus und es vollzieht sich nun 
in der ganzen Zelle der Yorgang der Membrandehnung durch die 
membranimpermeabeln Spaltprodukte. Hierdurch wiirden die Beob- 
achtungen einer abnormen Zellvergrofierung ihre Erklarung finden. 
SchlieBlich werden die Zellmembranen, wie die Grenzhautchen der 
Blaschen durch den wachsenden osmotischen Druck im Zellinnern so 
weit gedehnt, dafi sie fur Bestandteile des Zellinhaltes in steigendem 
Mafie durchlassig werden oder zerreifien. Im letzteren Fall treten 
dann aufier den frei im Zellinhalt befindlichen Fermenten und den 
Spaltprodukten — sowie dem in beginnender Autolyse befindlichen 
Zelleiweifi selbst — auch die zur Zeit des Platzens der Zellmembran 
noch nicht zerrissenen, um die Granula gebildeten Blasen frei in das 
Lumen des Darms bzw. in das Lumen der Divertikel oder Leber- 
schlauche aus, wie dies in zahlreichen Fallen in alien Tierklassen und 
speziell bei den Krustazeen, bei den verschiedensten Formen beobachtet 
werden kann. Bei vielen Dekapoden fiillt die ,reife“ membranose 
Sekretblase, in der sich haufig Tyrosinkristalle (als Zeichen des Ei- 
weifiabbaus) finden, fast die ganze Zelle aus. 

Die Blasenbildung ist, wie erwahnt, an des Yorhandensein eines 
Grenzhautchens gekntipft. Handelt es sich nicht um Tropfchen einer 
vom Protoplasma verschiedenen Flussigkeit, sondern um kristallisierte 
oder amorphe Reservestoffe z. B., so steht bei deren Spaltung im 
Zellinnern der freien Diffusion der Spaltprodukte keine andere trennende 
Membran entgegen als die Zellwand selbst, die daher osmotisch in 
der Richtung, in der sie keinem Gegendruck begegnet, also gegen 
das Darmlumen zu, vorgewolbt wird und schliefilich platzt, wobei der 
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Zellinhalt mit den eingescblossenen Fermenten frei wird, die nun im 
Darmlumen ihre Wirkung fortzusetzen vermdgen. 

Wie aber auch das durch eine endoenzymatische Spaltung ge- 
bildete und durch osmotischen Ueberdruck, welchen die entstehenden 
Spaltprodukfce verursachen, aus den Zellen frei werdende Sekret im 
einzelnen in das Darmlumen oder die Driisenschlauche gelangt, immer 
wurde es semen verdauenden Effekt den auf die angegebene Weise 
frei gewordenen Endoenzymen der Darmepithelzellen bzw. der Zellen 
der Divertikel oder Driisenschlauche verdanken. 

Die unter dem Einflufi der Verdauungsenzyme aus dem Nah- 
rungsstoff gebildeten Spaltprodukte werden nun von dem bestandig 
sich erneuernden Darmepithel resorbierfc und in dem MaB, als die 
Resorption zu einer Anhaufung der Verdauungsprodukte in den Darm- 
epithelzellen ftthrt, werden deren Endoenzyme gezwungen, die Synthese 
zu beschleunigen, die nacli dem Massemvirkungsgesetz vor sich gehen 
muB, wenn in der reversibeln Reaktion: 

CHo — OH OIL — 0 — Fettsaurerest 

i i 

3 Fettsauremol. +0H — OH ^ OH — 0 — Fettsaurerest ~f* 3 H t) 0 

i . i 

CHo — OH OIL, — 0 — Fettsaurerest 

die Produkte auf der linken Seite, also die Spaltprodukte Glyzerin und 
Fettsaure, das Feld behaupten. Mit der intrazellularen Synthese und 
Deponierung von Reservematerial ist nun wiederum die Voraussetzung 
fur den intrazellularen Abbau und damit fur die Sekretion geschaffen. 

Dieselbe Beziehung zwischen aufbauender und abbauender, im 
letzteren Fall also zur Sekretbildung fubrender Reaktion wurde auch 
bestehen, wenn es nicht, wie bier vermutet wurde, in den Darm- 
epithelzellen deponiertes Fett, sondern ReserveeiweiB oder Kohlenhydrat 
ware. Jedenfalls muB es sich aber bei den erwahnten Einschliissen 
um Reservematerial liandeln, da sie beim Hungern allmahlich ab- 
nehmen und nach langerem Hungern vollig aus den Zellen ver- 
schwunden sind. 

Dasselbe gilt auch fur das gleichzeitige Yorbandensein von 
zweierlei im Hunger verschwindenden Zelleinscbllissen, wie sie Bel- 
lonci 1 ) und Frenzel 2 ) bei Spbaeroma und letzterer auch bei 
einigen anderen marinen Isopoden beobacbtet baben. Neben den 

1 ) Bell on ci, Rendi Accad. Sc. Bologna (1881). 

2 ) Frenzel, Mitteil. d. zool. Station in Neapel 5 (1884) 50; Arcbiv f. 
mikroskop. An at. 25 i v 1885) 187. 
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gr unlick oder braunlicb gefarbten Fettkugeln finden sicli dort in den 
Zellen der Leherseblaucbe gleicb gefarbte Kristalle, deren Menge und 
GroBe in der auffallendsten Weise mit dem Ernabrungszustand der Tiere 
variiert. Fiir diese Kristalle soil die EiweiBnatur sicbergestellt sein. 

DaB im Hanger die Fettgranula und andere, als Reser rematerial 
dienende, Zelleinschliisse verscbwinden, ist wiederum eine selbstver- 
standlicbe Folge des Massenwirkungsgesetzes. Demi gelangfc keine 
Nahrung in den Darm, die daselbst verdant werden konnte, so kommen 
auch keine Spaltprodukte zur Resorption und das vorhandene Reserve- 
material wird daher ungebindert gespalten unter dem beschleunigen- 
den EinfluB der Endoenzyme der von den Granula erfiiiiten Zellen. Hier- 
durch wird der Hunger in der vorhin angegebenen Weise zum sekretions- 
auslosenden Moment und nacb erfolgter Nabrungsaufnabme finden Ei- 
weifi, Fett und Koblenhydrate im Darmkanal schon die fiir ilire Yer- 
dauung erforderlichen Enzyme vor. Durch das Einsetzen der Re- 
sorption von seiten der Darmwandungen, bzw. des Epitkels der Leber- 
scblaucbe, werden die gebildeten Spaltprodukte bestandig aus dem 
Reaktionsgleicbgewicbt entfernt, so daB die Spaltung quantitativ zu 
Ende gehen kann. Zugleich liefern die Spaltprodukte nacb ikrer Re- 
sorption unter dem synthesebescbleunigenden EinfluB der Endoenzyme 
aufs neue die Granula und verwandte Einscbliisse, deren Abbau aber 
erst wieder in irgend einer Zelle in dem Moment einsetzt, wenn die 
Konzentration der Spaltprodukte, die nack der friiberen Nahrungsauf- 
nabme gebildet und resorbiert worden sind, soweit berabgesetzt ist, 
daB die Voraussetzungen fiir den Ablauf der Reaktion, im Sinne einer 
Spaltung, fiir jene Zelle gegeben sind. Damit setzt aber wieder die 
Sekretbildung ein, welche die Yerdauung des nacbsten Nahrungs- 
scbubes ermoglicht, und die nun gebildeten Yerdauungsprodukte liefern 
nacb ibrer Resorption wieder das Material fiir die Granula usf. So 
baben wir einen normalerweise ununterbrocben arbeitenden, alternieren- 
den Mecbanismus vor uns, dessen beide entgegengericbtete, durcb das 
Massenwirkungsgesetz beberrscbte Pbasen einander wecbselseitig aus- 
zulosen vermogen. 

Wobl iiberall in der Natur ist der Hunger die Voraussetzung 
fiir die nacbfolgende Tatigkeitspbase bei der Yerdauung. Das Tempo, 
in dem der Wecbsel der Hunger- und Tatigkeitspbase erfolgt, diirfte 
aber nicbt nur von Tierklasse zu Tierklasse, sondern aucb von Spezies 
zu Spezies stark variieren und damit verscbiebt sicb das morpbo- 
logiscbe Bild, das die Zellen in irgend einem Zeitpunkt bieten, ganz 
bedeutend. 
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Bei den Krustazeen scheint der Hunger, d. h. das Fehlen resor- 
bierbarer Spaltprodukte, unmittelbar den Abbau der Granula, die 
Sekretbildung und die Aussckeidung des Sekretes in den Darm naeli 
sick zu zieken, so dafi der folgende Nahrungsschub sckon das fertige 
Sekret vorfindet. Dies bedeutet in denjenigen Fallen einen sckweren 
Nachteil, in denen die Nakrung langere Zeit ausbleibt, denn wie 
Frenzel bei Dekapoden zeigen konnte, findet dann — trotzdem 
nickts zu verdauen ist — eine weitere Abgabe von Sekretblasen in 
den Darm statt, den diese dann oft unverandert passieren. Hierdurck 
verarmen aber die Zellen mekr und mehr an Granula. Es erfakrt 
somit die Sekretbildung und damit die verdauende Kraft in dem 
MaB eine Abschwachung, je langer der Hunger wahrt, und mit dem 
volligen Aufbrauch der Granula hort auch die Fahigkeit der Regene- 
ration der verdauenden Funktionen nach erfolgter Futterung auf, 
vorausgesetzt, dafi nickt dem Tier, statt normaler Nakrung, sckon 
z. B. durck bakterielle Zersetzung vorverdaute dargeboten wird. 

Demgegeniiber finden wir bei kokeren Organisationsfonnen meist 
eine AusstoBung des Sekretes erst dann, wenn Bedarf fur dasselbe 
vorkanden ist, also unter dem Reiz der eingefukrten Nakrung. In 
diesen Fallen, bei denen ein unniitzor Verbrauck des fermentativen 
Riistzeuges vermieden ist, diirfte zwar auck sckon im Hungerstadium 
ein Abbau der Granula einsetzen, aber die gebildeten Sekretblascken 
kleiben der Zelle so lange erkalten, bis ein auBerer AnstoB, wie er 
normalerweise durck die eingeftthrte Nakrung erfolgt, denselben zum 
Durckbruck verkilft. 

Das iiber die Sekretbildung bei den Krustazeen Beobacktete 
findet sick auck bei anderen Tierklassen in ahnlicker Weise wieder. Da 
und dort konnte sckon im vorigen auf Analogieen bei anderen Se- 
kreten und anderen Tierklassen kingewiesen werden, auf das gleiche 
Prinzip, das diesen Ersckeinungskomplex in der ganzen Natur be- 
kerrsckt. Es gilt dies fur den Zusammenhang zwischen Hunger und 
sekretiver Tatigkeit, fur die Bedeutung der Resorption als sekretbil- 
dendes Moment; es gilt dies fur die Rolle der Osmose bei den intra- 
zellularen Verdauungsprozessen, die zur Umwandlung der Endoenzyme 
in Yerdauungssekrete fiihren ; es gilt dies endlick fur das Massen- 
wirkungsgesetz als regulierender Meckanismus der endoenzymatischen 
und der exoenzymatiscken Yorgange. Daker finden wir auck liberall 
das der aufbauenden und abbauenden Phase der endoenzymatischen 
Prozesse entsprechende Bild, wie wir es fur die Krustazeen, nack den 
Besckreibungen der Morphologen, wiedergegeben kaben. 
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Zunachst tritt uns dieses Bild entgegen in den Epithelzellen 
der Mitteldarmdivertikel von Arachniden. So fand Berlese 1 } an 
Schnitten der Mitteldarmdriise von Skorpionen und Spinnen Zellen, 
die nacli Grofie und Farbbarkeit zwei ganz verschiedenen Tjpen ent- 
sprecben. Die Zellen der einen Art sind klein: mit Karmin farben 
sie sich sehr stark. Der unverhaltnismafiig grofie Kern dieser Ele- 
mente deutet auf eine Beziehung desselben zu den funktionellen 
Leistungen der Zelle hin, und in der Tat bat Berlese angenommen, 
dafi die Fermente aus dem Zellkern austreten. In der Folge sollen 
sie sieb zwischen den kugeligen Zelleinschliissen verteilen, zu deren 
Bildung sie ein wesentlicbes Moment darstellen. Die Einschliisse be- 
stehen namlich, wie dies durcb die cbarakteristischen Reaktionen z.B. bei 
Tegenaria einwandfrei festgestellt werden kann, aus Eiweifi und zwar 
wiirden sich die Eiweifikugeln nacb Berlese (1. c.) aus resorbiertem 
Nahrungseiweifi, resp. dessen in das Zellinnere gelangenden Spalt- 
produkten bilden. Was die Zellen der anderen Art betrifffc, so sind 
sie von auffallender Grofie, aber kleinkernig. Ihre Farbbarkeit mit 
Karmin ist nur sebr gering. Auch diese Zellen sind erfullt mit einer 
grofieren oder geringeren Zahl von Eiweifikugeln von zum Teil be- 
trachtlicher Grofie (Abb. 1, Tafel I). Yor aliem sind sie aber von 
den Eiweifikugeln der erstgenannten Zellen durcb ihr Verhalten bei der 
Heidenhainschen Hamatoxylin f arbung unterschieden. Wahrend die 
kleinen Zellen die Eiweifieinscblilsse als helle, runde, feiner oder 
grober punktierte Flecke in einer schwarzen Zwischensubstanz hervor- 
treten lassen (wobei gegen das freie Ende der Zellen zu die Ein- 
schlusse mit groberen Punkten tiberwiegen und keine schwarze Zwiscben- 
substanz vorhanden ist), erscheinen die Eiweifikugeln der grofien Zellen 
in ihrer ganzen Masse tief schwarz gefarbt, umgeben von ungefarb- 
tem Plasma. Es beruht dieser Unterschied nacb Berlese darauf, 
dafi es sich bei den kugeligen Einschliissen der grofien Zellen um 
Eiweifi handelt, das der Peptonisation unter dem Einflufi der Zell- 
fermente verf alien ist. Bei den kleinen Zellen dagegen sind die mit 
Hamatoxylin unter Sehwarzfarbung reagierenden, resorbierten Eiweifi- 
spaltprodukte in ungeformtem Zustand im Plasma vorhanden. Wo 
sich aus denselben schon kugelige Einschliisse unter dem Einflufi der 
synthetisierenden Wirkung der Endoproteasen gebildet haben, liegt 
genuines Eiweifi vor, das mit Hamatoxylin nicht reagiert. Nur Spuren 
noch unveranderter Peptone lassen sich im Innern durcb die schwarze 
Punktierung bei der Hamatoxylinfarbung erkennen. Die chemischen 
0 Berlese, Bivista di Patol. vegetale 5 (1896) 129; 7 (1899) L 
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Differenzen, die der ungleichen Farbung der Eiweifikugeln in den 
beiden Zelltypen der Leberepitlielzellen zugrunde liegen, entsprechen 
also auch bei den Arachniden deutlicb den beiden Phasen eines rever- 
sibeln Prozesses: einer Eiweifisyntbese aus den resorbierten, im Ver- 
dauungskanal exoenzymatisch gebildeten Spalfcprodukten und einer Spal- 
tung, einer „Peptonisation“ (Berlese) jenes resorbierten, in den Zellen 
deponierten Eiweifies. 

Die bier entwickelte Auffassung einer Doppelfunktion entspricbt 
durcbaus dem Bild, das Berlese von den Vorgangen in den Epitbel- 
zellen der Mitteldarm druse von Spinnen, Milben und Skorpionen ent- 
worfen bat. So sagt er: „Le cellule epiteliali della grossa glandola 
o tasca epatica assorbano sostanze albuminoide e le coagulano nel loro 
interno dove rimangano piii o meno lungamente in deposito. 2. trails- 
formano nel loro interno le dette sostanze in peptoni. 41 Allerdings 
bat Berlese nur die peptonisierende, nicht aber die eiweiBdepo- 
nierende Phase nut den intrazelluliiren Fermenten in Beziebung ge- 
bracht. Dafi er aber die beiden Prozesse als inneriich zusaimnen- 
geborig betrachtet, gebt schon daraus bervor, dafi er die grofien 
Zellen lediglicb als ein vorgerilckteres Entwicklungsstadiuin der kleinen 
Zellen betrachtet. Be r loses Auffassung ist also derjenigen ver- 
wandt, welclie Frenzel, wie gesagt, z. B. bei den Land- und Wasser- 
asseln der Annabme von Weber, daB zwei verschiedene Zellarten 
vorliegen, gegenubergestellt bat. Wie Frenzel seine Auffassung 
stutzen konnte durcb den Nacbweis von IJebergangsfornien zwischen 
den beiden Zelltypen, so muB man auch im vorliegenden Falle sucben, 
ob Uebergange irgendwelcber Art bestelien. 

Soweit es sich um die Eiweifikugeln handelt, steht dies aufier 
allem Zweifel. Bei den kleinen Zellen fin den wir in den EiweiB- 
kugeln bei der Hamatoxylinfarbung hautig grober punktierte Elemente 
und selbst Kugeln mit grofieren, scbwarz gefarbten Partikeln, wenn 
man sich moglicbst vom Basalteil der Zellen entfernt (Abb. 1, Tafel I). 

Umgekebrt weisen die grofien Zellen in ihrem basalen Teil Ei- 
weiBkugeln im Zustand unvollkommener Scbwarzung auf. Mancbe 
dieser Einscbliisse entbalten grofiere schwarze Inbaltsbestandteile; 
andere zeigen nur dieselbe grobere oder feinere Punktierung, wie sie 
auch den Eiweifikugeln der kleinen Zellen eigentiimlick ist. An ihrem 
freien Ende dagegen sind die grofien Zellen ausschliefilich mit den 
schwarzen „peptonisierten“ kugeligen Einschlussen erftillt. Dieses 
Bild erklart sich physiko-chemisch im Zusammenbang mit der osmo- 
tiscben Debnung, welcbe die entstehenden EiweiBspaltprodukte am 
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freien Ende hervorzurufen vermogen. Hierdurch yermindern die Spalt- 
produkte ilire Konzentration, denn ihre in irgend einem Moment vor- 
handene Menge verteilt sich nach der VolumenvergroBerung im freien 
Zellabscknitt auf einen grofieren Raum. Die Konzentrationsvermin- 
derung auf Seite der Spaltprodukte bedeutet aber eine Gleichgewichts- 
verschiebung, die automatiscb die Herstellung der urspriinglichen, 
dem Gleichgewickt zwiscben abbauender und aufbauender Reaktion, 
z. B. genuines EiweiB n-Peptone (Polypeptide) entsprechenden Kon- 
zentration an Spaltprodukten nach sich zieht. Die Nachlieferung von 
Eiweiflabbauprodukten oder mit anderen Worten das weitere Fort- 
schreiten der Peptonisation der EiweiBkugeln muB sich aber an dem 
freien Zellende in einer weiteren osmotischen Dehnung aufiern. Hier- 
durch wird abermals die Konzentration der Abbauprodukte herab- 
gesetzt, damit das Gleichgewickt gestort und das Spiel wiederholt 
sich so ununterbrocken bis zum Aufbrauch der EiweiBkugeln, wenn 
nicht durch erneute Nahrungsaufnabme und Resorption der im Darm- 
traktus gebildeten EiweiBspaltprodukte die Konzentration der Stoffe 
an den beiden Enden der Reaktionsbahn zugunsten der aufbauenden 
Phase des reversibeln Prozesses verschoben wird, womit zugleich eine 
Verminderung des Zellvolumens einhergeht. Gegeniiber der unbehin- 
derten osmotischen Dehnung am freien Zellende vermag der basale, 
durch die angrenzenden Zellen an der raumlichen Ausdehnung ver- 
hinderte Teil nur sekundar eine geringe Konzentrationsverminderung 
durch AbfluB der Spaltprodukte herbeizufiikren. Daher tritt erst dann 
eine starkere Peptonisation der EiweiBkugeln dieses Teiles auf, wenn 
der Abbau am freien Ende soweit vorgeschritten ist, daB das Gleich^ 
gewicht nicht mehr von seiten der erstbetroffenen EiweiBkugeln 
wiederhergestellt werden kann. Dann stromen die im basalen Teil 
nock angesammelten, die weitere Spaltung hernmenden Abbauprodukte 
ebenfalls gegen das freie Ende ab, verursachen ihrerseits eine weitere 
Dehnung der Membran und. den Nachschub von Spaltprodukten, bis 
im Hunger auch die EiweiBkugeln des Basalteiles der Zellen der Pep- 
tonisation vollstandig verfallen sind. 

Der reversible endoenzymatische EiweiBumsatz steht aber auch 
zu den morphologischen Differenzen der Zellen, die der aufbauenden 
und der abbauenden Phase entsprechen, im Verhaltnis wie Ursache 
und Wirkung. Wie eng dieser Zusammenkang zwischen der Fahig- 
keit zur osmotischen Dehnung und zum Abbau der EiweiBkugeln ist, 
geht aus dem Vergleick der Lagerungsverkaltnisse der groBen, frei 
endigenden Zellen mit vorgeschrittenem EiweiBabbau und der kleinen, 
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allseitig von anderen Zellen umscklossenen und daher an der Volumen- 
zunahme verhinderten Zellen hervor. Damit fehlt den kleinen Zellen 
das die Peptonisation der Eiweifikugeln auslosende Moment : die Kon- 
zentrationsabnahme der hemmenden EiweiBspaltprodukte. 

Sie vermag erst dann einzusetzen, wenn die kleinen Zellen dureli 
das Zugrundegehen der grofien frei werden und sick nun ihrerseits 
in demselben Sinne zu entwickeln vermogen. Das Zugrundegeben 
der grofien Zellen erfolgt, wenn die Ansammlung der EiweiBspalt- 
produkte einen solchen Grad erreicbt hat, daB die Membran dem os- 
motischen Druck nicht mehr standzuhalten vermag. An Stelle einer 
weiteren Dehnung, zu der die Zellhaut nicht iiber ein gewisses, durch 
die jeweiligen Elastizitatsverhaltnisse bestimmtes MaB hinaus befahigt 
ist, zerreiBt die Membran und der Inhalt der grofien Zellen ergieBt 
sich als verdauendes Sekret in das Lumen der Leberdrusenscklauche 
und der Mitteldarmdivertikel iiberhaupt. Die Endoenzyme sind durch 
das Platzen der Zellen frei geworden und dienen, wie dies schon 
bei den Krustazeen angegeben wurde, der exoenzymatischen Ueber- 
fiihrung der Nahrung in resorbierbare Spaltstiicke. Die mit den Endo- 
enzymen entleerten Produkte der intrazellularen Peptonisation gelangen 
ebenfalls zur Resorption. Hinsichtlich des Schicksals dieser aus den EiweiB- 
kugeln hervorgegangenen Stoffe ist auch Berlese zu der Auffassung ge- 
fiihrt worden, daB dieselben nach derBildung durch dieintrazellulare Yer- 
dauung mit den abgestoBenen Zellen in Freikeit gesetzt werden und da- 
nach aufs neue zur Resorption gelangen. So sagt er : „Finita la digestione 
intracellulare la cellula si stacca ed i prodotti digeriti che contiene ven- 
gono assorbiti o nella gkiandola stessa o nel colon seguente.“ 

Diese Beobachtung von Berlese ist grofiem Widerspruch be- 
gegnet; mufite es doch als ein durckaus uberfliissiger Umweg er- 
scheinen, daB in Form der Eiweifikugeln deponierte Reservestoffe zu- 
nachst intrazellular verdaut, dann in den Yerdauungskanal abgestoBen 
und danach erst wieder resorbiert werden sollfcen. Erfafit man aber 
die in den Epithelzellen der Leberschlaucke vor sich gehende intra- 
zellulare Yerdauung des daselbst deponierten Eiweifies in ihrer ur- 
sachlichen Beziehung zur Sekretbildung, so besitzt das Freiwerden der 
Spaltprodukte, ihr Auftreten im Verdauungstraktus und ihre nach- 
tragliche Resorption nur die Bedeutung einer belanglosen Begleiter- 
scheinung. Die funktionelle Bedeutung der Spaltprodukte als sekre- 
tionsbedingendes Moment erlischt mit dem Freiwerden der Endoen- 
zyme aus den Zellen und beginnt erst wieder nach ihrer Resorption 
zugleich mit den neugebildeten Verdauungsprodukten. 
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Soweit der Organismus die Resorptionsprodukte nicht direkt ver- 
wendet, kommen dieselben zur Deponierung und der in den Epithel- 
zellen der Leberdruseiischlauclie und der Divertikel uberbaupt depo- 
nierte Anted v erf all t dann aufs neue der intrazellularen Verdauung, 
die, wic ausgefulirt wurde, das Freiwerden der Endoenzyme als ver- 
dauendes Sekret im Gefolge hat, sobald die Zellmembran dem osmo- 
tischen Druck der Spaltprodukte nicht mehr Widerstand zu leisten 
yermag. Es gilt dieser Modus der Sekretbildung fur solche Falle, 
wo der deponierte Reservestoff nicht durch ein ausgebildetes Grenz- 
hautchen yon Plasma getrennt wird, so dafi die Spaltprodukte bei 
ihrer freien Diffusion in der Zellmembran den ersten Widerstand 
finden. Beim Fehlen des Grenzhautckens kann sich auch noch ein 
anderer Typus der Sekretbildung entwickeln, bei dem es zutn Platzen 
der Zellmembran erst im Yerdauungstraktus durch die Ablosung der 
Zellkuppen kommt. Es diirfte dies eintreffen, wenn der basale, von 
anderen Zellen begrenzte Teil relativ schmal und die Volumenver- 
groBerung der freien Kuppen der Epitbelzellen betrachtlich ist. Die 
Konzentrationsdifferenzen der beiden Zellteile, wie auch die Tendenz 
des zahflussigen Protoplasmas, in freiem Zustand Kugelgestalt anzu- 
nehmen, sind Faktoren, die zu einer immer tieferen Einschnurung und 
scklicBlicb zur Abtremiung fiihren kdnnen. Haben sich Grenzhautcken 
zwischen den Zelleinschltissen und dem Protoplasma ausgebildet, so 
bedingt die Undurchlassigkeit dieser Haptogenmembranen, dafi sicb 
zunachst die intrazellulare Verdauung im Innern der um jeden Ein- 
scliluB gebildeten Haptogenmembran unter dem Einflufi der Endo- 
enzyme vollzieht. Diesen Typus reprasenfcieren abgeloste und daher 
abgerundete Zellen aus einem Darmdivertikel von Trombidium fuligi- 
nosum (Abb. 2, S. 409). Die Substanz der EiweiBkugeln zeigt dabei die 
typisckenErscbeinungen der Proteolyse. Aus dem festen Material werden 
allmaklich zahflussige, in Wasser aufquellende Tropfen, in deren Innenn 
sich, wie das Beispiel von Trombidium zeigt, stark lichtbrechende, 
gelbbraune Kugelchen finden, die als Fermenttrager angesprocben 
werden. Die in Ldsung gegangenen, membranimpermeabeln Spalt- 
produkte haben zugleich eine osmotische Dehnung des Grenzbautchens 
bewirkt, wodurcb es zu der Bildung von Fermenttropfchen und Fett 
oder Eiweifispaltprodukte enthaltenden Sekretblaschen im Zellinnern 
gebommen ist. Es ist ein ahnliches Bild wie bei den Krustazeen, 
Infolge einer zu starken osmotiscken Dehnung platzen manche Sekret- 
blaschen und die neben den sichtbaren Fermentgranula frei werden- 
den, gelosten Spaltprodukte bewirken dann auch an der Zellmembran 
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selbst die osmotische Dehnung, welclie zum Platzen der Zellmembran 
fiihrt, bevor oder naclidem es zur Abschniirung der ganzen Zelle oder 
der Zellkuppen gekommen ist. 

Die im vorigen im einzelnen dargelegte Auffassung, dafi resorp- 
tive und sekretive (wie auch exkretive) Funktionen der Leberzellen in 
ursacklichem Zusammenkang stehen, gibt auch bei anderen Klassen 
der Wirbellosen eine Moglickkeit an die Hand, scheinbar weit aus- 
einander liegende physiologiscke Deutungen von Zelleinschliissen zu- 
einander in Beziehung zu bringen. Es gilt dies unter anderem fur 
die Auffassung von Frenzel, dafi die in den Epithelzellen des Mittel- 
darnis von Tenebriolarven und zahlreichen anderen Insekten aufge^ 
fundenen Kristalloide enthaltenden Proteinkorner und Proteinklump- 
chen als Sekrete aufzufassen seien, wahrend demgegeniiber Bieder- 
mann derartige Einschlusse als Produkte der resorptiven Tatigkeit 
des Mitteldarmepithels und dementspreckend als gespeichertes, haufig 
kristallinisckes Eeserveeiweifi betrachtet 1 ). Ist meine Ansickt iiber 
das Wesen der Sekretbildung richtig, so haben beide Forscher recht. 
Resorption und Speicherung von Eeserveeiweifi in den Darmepithel- 
zellen liefern das Substrat fur den endoenzymatischen Verdauungs- 
prozeB. Dieser aber erzeugt die osmotisch wirksamen Spalfcprodukte, 
die letzten Endes zum Untergang der Zelle fuhren und damit zum 
Freiwerden der Endoenzyme, die hierdurcli den Charakter von Ver- 
dauungssekreten erlangen. Da z. B. beim Mehlwurm die Protein- 
klumpcken im Hunger auf Kosten der Proteinkorner zunekmen, die 
ikrerseits am reicklicksten bei der F utter ung mit Mekl auftreten, so 
gewinnt man den Eindruck, dafi die Proteinklumpchen durch den 
intrazellularen Verdauungsprozefi angegriffene Proteinkorner sind. Auch 
die variierende Form und Grofie vieler Einschlusse kann eine Folge 
der endoenzymatischen Pioteolyse sein. Mit der Grofie der Ein- 
schlusse variiert auch die Menge der entstehenden Spaltprodukte und 
damit die Intensitat der osmotischen Aenderungen, welcke sich in der 
betroffenen Zelle vollzieken. Sind dieselben sehr stark, so bedingen 
sie den raschen Untergang der Zellen, wie dies Frenzel haufig be- 
obachtet hat. In anderen, bei Insekten zahlreichen Fallen sind die 
Zellen eine Zeitlang befahigt, die Folgen der Hypertonie zu iibersteken. 
Sie vermogen dann des ofteren Sekretbliischen an das Darmlumen 
abzugeben. Die relative Resistenz der Epithelzellen des Mitteldarms 
hangt vielleiclit damit zusammen, dafi es sich hier haufig urn feste 

h Siehe iiber diese Frage Biedermann, in Winter steins Handbuch 
d. vergl. Physiol. Bd. 2 , 1 Halfte II. Teil (Jena 1910) 761. 762. 
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Verbande handelt, bei denen die einzelnen langen, sohmalen Zellen 
palisadenformig nebeneinander gelagert sind. Die freie Oberflache, 
an der sich die osmotiscben Aenderungen geltend machen, ist daber 
relativ gering. Bei gleichmaBig dehnbaren Membranen vermag sich 
die Hyperosmose in mekr oder weniger starken Vorwolbungen der 
gegen das Darmlumen zu gerichteten freien Oberflache der Zellen zu 
auBern; so bei den Larven von Aesckna und Libellula. Hierdurch 
erhalt die bei den erwahnten Insektenlarven im Rukezustand ebene 
Innenflache des Darms ein gefaltetes Aussehen. Gribt schliefilich die 
Membran nach unter Freiwerden der, wie friiher beschrieben, gebil- 
deten Sekretblaschen, so reprasentiert die abgehobene Kutikula einen 
zusammenhangenden Uebeizug, der den Yerband der Epithelzellen 
auch dann noch eine Zeitlang vor Desorganisation schiitzt, wenn den 
ersten Sekretblaschen weitere gefolgt sind. Immerhin gehen die Zellen 
im Verlauf der fortgesetzten Sekretabgabe allmahlich zugrunde und 
das abgestorbene EiweiB verfallt der Autolyse unter dem EinfluB noch 
vorhandener Endoenzyme. An die Stelle dieser Zellen treten die basal 
zwischen ihnen eingelageiten Ersatzzellen. Diese Jugendformen lieBen 
sich in ihrer raumlicken Beengung vielleicht als Zellen auffassen, die 
sich, gezwungen durch die Konzentrationsverlialtnisse der resorbierten 
Spaltprodukte, in der synthetiscken Phase befinden. An diesen Er- 
satzzellen vollzieken sich nun dieselben Aenderungen. Mit ihrer Aus- 
bildung kommt es aufs neue zur Sekretbildung und zum Abheben der 
Kutikula usw. Neue Ersatzzellen versehen immer wieder die Rolle der 
zugrunde gehenden und erleiden dasselbe Schicksal wie diese. Man 
kommt so ganz von selbst zu Bildungen, die in bezug auf ihren lamel- 
losen Bau, auf ikre kristalliniscken Einschlusse, auf ihre verdauenden 
und zugleich Rerservematerial darstellenden Qualitaten, auf ihre Lage 
zwischen Darmepithelzellen und Darmkontenta usw. dem fur die 
Insekten charakteristischen Grebilde der „peritrophischen Membran “ 
entsprechen. In der Tat ist auch von Voinov 1 ) ein derartiger Ur- 
sprung der peritrophischen Membran angenommen worden. Diese aus 
chitinahnlichen Lamellen und dazwischen geschichteten Eiweifilagen 
aufgebaute, gallertige Membran stellt wie ihr Analogon, der Kristall- 
stiel der Lamellibranchier und gewisser Schnecken, in gleicher Weise 
eine Fermentanhaufung wie eine Eiweifireserve dar (Biedermann). 

Hier wie^ dort handelt es sich bei den Aenderungen, die diese 
aus zerfallenden Zellverbanden hervorgehenden Gebilde unter variieren- 
den Bedingu ngen erleiden, um Vorgange, die sich prinzipiell in keiner 

! ) Voinov, Bull, de la Soc. des Sc. de Bucarest 7 (1898) Nr. 6. 
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Weise von den intrazellularen Wechselwirkungen unterscheiden, welche 
jene Fermente auf die entspreckenden Substrate der Zelle auszuuben 
vermogen. Hier wie dort werden diese Wirkungan beherrscht durcb 
das Massenwirkungsgesetz, durcli die Konzentrationen an den beiden 
Enden der Bahn einer reversibeln Reaktion. Wie die Endoenzyme 
Eiweib, Fett und Polysacharide zu Zeiten reicklicher Ern'ahrung aus 
den resorbierten Spaltprodukten der Nahrungsstoffe synthetisieren und 
als Reservematerial deponieren, wie sie umgekehrt im Hunger die 
deponierten Stoffe wieder angreifen und deren Aufzekrung beschleu- 
nigen, so vermogen auch, losgelost vom Zellverband, die zum Ver- 
dauungssekret gewordenen Endoenzyme auf Zelltriimmer und Nak- 
rungsstoffe als Substrat, je nack den Konzentrationsbedingungen, im 
aufbauenden oder im abbauenden Sinne einzuwirken. Zu Zeiten des 
Nakrungsmangels beobacktet man ein Sckwinden des Kristallstiels und 
eine entspreckende Reduktion anperitropkisckenMembranen. Umgekehrt 
wacksen die Kristallstiele zu Zeiten reicklicker Futterung. Aber auch 
die einzelnen Partieen dieser eigenartigen Gebilde verkalten sick je 
nack ikrer Lagerung ungleick. So befinden sick Kristallstiele an dem 
frei in den Magen kineinragenden Ende bestandig im Zustand der 
Verfliissigung und dasselbe Bild gewakren peritropkiscke Membranen 
in ikrer das Darmlumen unmittelbar begrenzenden Schicht. 

Abgeseken davon, dab die Autolyse der abgelosten Epithel- 
schickten kier am langsten gewakrt kat, so dafi der Grad der Selbst- 
verdauung in diesen zuerst abgelosten Epithelien am vorgeschrittensten 
ist, sind auch die Bedingungen fur ein rasckes Wegschaffen der Spalt- 
produkte in diesen Teilen am ekesten erfiillt. Demgegeniiber, kommt 
es in Teilen des Kristallstiels, die in einem besonderen Coecum ein- 
geschlossen sind oder die die eine Halfte eines durch Verdickungen 
der Darmwand langsgeteilten Darmes ausfiillen resp. bei den vom 
Darmlumen entfernteren Partieen der peritropkischen Membran zu einer 
Ankaufung der Spaltprodukte, die die Yerdauung des Kristallstieles 
und das Fortsckreiten der Autolyse der Ablosungsschickten bei der 
peritropkischen Membran verhindert. Beim Kristallstiel halt die 
Hemmung an, bis durch langeren Hunger, z. B. wakrend des Winters 
oder bei kunstlichem Nahrungsentzug — durch Halten der Tiere in 
filtriertem Seewasser — , die Spaltprodukte auck in den schwer zu- 
ganglicken Coeca vom Organismus aufgezekrt werden. Ein vom Coecum 
eingeschlossener Kristallstiel verkalt sick ahnlich wie ein mit koagu- 
liertem Eiweifi gefulltes Glasrokrcken bei der Pepsinbestimmung nack 
Mett. Wakrend die urspriinglicke Oberflacke leicht vom Pepsin an- 
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gegriffen wird, gebt die Verfliissigung des Eiweifizylinders mit fort- 
schreitender Verdauung in dem MaB langsamer vor sick, als mit der 
Entfernung der freien EiweiBoberflache vom Rand des Rohrchens die 
Diffusion der hemmenden Abbauprodukte nach auBen unvollstandiger 
wird. Audi kann in zu konzentrierten Pepsinlosungen eine Spaltung, 
wegen der Anhaufung nicbt rasch genug diffundierender Verdauungs- 
produbte, vollstandig ausbleiben. Wahrsckeinlick sind bei solchen 
Hemmungserscheinungen, auBer der Bildung echter Gleichgewichte, 
auch sog. falsche Gleichgewichte beteiligt, bei denen die Spaltprodukte 
bindend auf die Enzyme wirken und sie bierdurch ihrem Wirkungs- 
feld entziehen. 

Nach denx Vorausgeschickten wiirde es sich also bei der Bildung 
und der Auflosung des Kristallstiels der Muscbeln und analoger Ge- 
bilde um zwei entgegengericbtete Pbasen einer reversibeln Reaktion 
handeln: einer EiweiBsynthese aus den Abbauprodukten bei reichlicher 
Ernaknmg, einer EiweiBspaltung dagegen bei Aufbraucb der Spalt- 
produkte im Hunger. Gegen meine Auffassung konnte man vielleicbt 
einwenden, daB in den Kristallstielen zwar sekr viel Diastase und In- 
vertase, aber gerade keino Protease aufgefunden worden ist. Gegen 
das Fehlen einer Protease spricbt aber das Verbalten des globulin- 
artigeu EiweiBes, aus welcbem der Kristallstiel aufgebaut ist. Denn 
sein Verscbwinden in vivo beweist, nicbt minder als eine proteolytiscbe 
Wirkung gegeniiber irgendwelcbem fretnden EiweiB, die Tatigkeit einer 
Protease im Verdauungstraktus der Lamellibranebier. 

U m einiges komplizierter verlaufen die zur Sekretbildung ftthren- 
den Vorgange in der Leber der Mollusken. DaB es sicli jedoch auch 
bier um keine prinzipiellen Differenzen gegeniiber den anderen Wirbel- 
losen bandelt, zeigt scbon der auBere Befund und die cbemiscbe Unter- 
sucbung der Mitteldarmdriise der Cepbalopoden. Die weiche, beinahe 
zerflieBliche Masse, die diese fur die Bildung von Verdauungssekret fast 
allein in Betracbt kommende Druse darstellt, und die groBen Mengen an 
EiweiBspaltprodukten : Peptonen und Leuzin, die sich durch Wasser 
direkt aus der Cepkalopodenleber extrabieren lassen (und die bei der 
aseptischen Autodigestion der Wasser extrakte noch durch Tyrosin, 
Lysin, Histidin und Arginin vermehrt werden), erwecken den Eindruck 
eines in lebhafter autolytischer Zersetzung begriffenen Organs. DaB 
hier Spaltprozesse vor sich gehen, die in grofiem Umfang zur Zer- 
storung des Lebergewebes fuliren, beweisen aufier den erwahnten un- 
geformten Abbauprodukten die in dem braunen, niicbtern abgeson- 
derten Sekret entbalfcenen Zelltriimmer, deren Vakuolen braune oder 



Hydrolysierende Fermente. 


417 


rote Konkretionen ffihren. Die ovoiden — Korner, Kugeln und nadel- 
formige Kristalle entkaltenden — Massen sind gleicher Art wie die in 
den Zellen des Leberepithels aufgefundenen. 

Cuenot 1 ) hat auBer den aueh hier festgestellten basal einge- 
lagerten sog. Kalkzellen und den Ersatzzellen zwei grofie Zellformen, 
die „ Cellules a boules“ und die „Cellules vacuolaires“ beschrieben (Abb. 3, 
Tafelll). AuBer einer endstan digen Yakuole, welcke Tyrosin oder dem 
Tyrosin analog kristallisierende Nadeln und kornige sowie kugelige, 
vielleicht aus Leuzin bestehende Einschliisse enthalt, weisen die 
„ Cellules a boules" zahlreiche Fetttropfchen und kleine saphranophile 
Blaschen auf. Die „ Cellules vacuolaires" enthalten dagegen aufier 
dem Zellkern nur eine sehr grofie, endstandige, rote und braune 
Granula und eine entsprechend gefarbte Flfissigkeit einschliefiende 
Yakuole. Dafi von den Tieren aufgenommene Farbstoffe nur die 
„ Cellules vacuolaires“ farben, sclieint mil* eine einfacke Folge des IJm- 
standes zu sein, daB die „ Cellules vacuolaires“ vollstandig abgestorbene 
Zellen reprasentieren, die von alien Farbstoffen angefarbt werden, 
wakrend nur die als Vitalfarbstoffe bekannten basiscken Farbstoffe 
auch in die lebenden Zellen einzudringen vermogen. (Beilaufig be- 
merkt sind aus diesem Grunde Sckliisse gegen die Giiltigkeit der 
Overtonscken Yitalfarbstofftkeorie, die auf Grund der Farbbarkeit von 
Drlisenzellen mit Nicktvitalfarbstoffen gezogen worden sind, nicht 
bindend, da es abgestorbene Zellen sein diirften, die gefarbt werden.) 
Auck andere vom Organismus nicht verwertbare Stoffe konnen daker 
auf dem Wege liber solcke abgestorbene, bald vollig zerfallende und 
mit ikrem gesamten Inkalt entlassene Zellen ausgesckieden werden. 
Damit erlangen diese „ Cellules vacuolaires“ die funbtionelle Bedeutung 
von exkretoriscken Elementen. Aber es mufi festgekalten werden, 
dafi dieser Zustand im wesentlicken nur den Abscklufi einer Entwick- 
lungspkase darstellt, den die anderen Zellen friiker oder spater eben- 
falls erreicken konnen, auck wenn im einzelnen bestimmte, durch die 
Natur der Einschliisse bedingte Differenzen besteken, 

Wie wir bei Krustazeen und Arachniden basal zwiscken den 
Fermentzellen eingelagerte Ersatzzellen finden, die wir als Sitz der 
syntketiscken Phase angenommen kaben, so finden wir auck kier in 
gleicher Lagerung solche Ersatzzellen vor, denen man daker die- 
selbe Funktion zusckreiben kann. Die Ersatzzellen geken aus der 
syntketiscken in die abbauende Phase fiber, welcke zum Untergang 
der Zellen und damit zum Freiwerden der Endoenzyme, dem Ver- 

Cuenot, Archives de Biol. 16 (1899) 49; Archives deZool. exp. (4) 7 (1907) 227- 
Wok er, Die Katalyse Diolog-isclie Ratal ysatoren. 27 
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dauungssekrete fiihrt, sobald die Fermentzellen durch die Hyperos- 
mose der gebildeten Spaltprodukte zerstort worden sind und die basalen 
Zellelemente damit die, fur die mit der Volumenvergrofierung einher- 
gebende Spaltung notwendige Bewegungsfreibeit erlangen. 

Bei den Heliziden konnen wir deutlicb zwei verschiedene sekret- 
bildende Zellen in der als Leber bezeickneten Mitteldarmdriise aus- 
einanderbalten : die gefarbten sog. Sekretzellen und die farblosen Re- 
sorptionszellen. Die Unterscbiede waren bedingt durcb die ISTatur 
der, der endoenzymatiscben Spaltung unterliegenden, Zelleinsehliisse. 
Die intensiv gefarbten Ballen konnten die ersten Umwandlungs- 
produkte geformter Partikel, z. B. Chlorophyllkorner, der aufgenomme- 
nen Nahrung sein, die in Zellen der Gastropodenleber durcb deren 
pbagozytare Tatigkeit bineingelangen. Daselbst wiirden sie der intra- 
zellularen Verdauung anheimfallen, die zur Bildung des braunen Sekretes 
fiihrt. Die Resorptionszellen dagegen, die den „ Cellules a boules* 
der Cepbalopodenleber an die Seite zu stellen waren, wiirden in ikrem, 
durcb den osmotiscben Druck der Spaltprodukte keulenformig erweiter- 
ten freien Ende im wesentlichen die endoenzymatische Spaltung des 
resorbierten und deponierten Fettes, sowie der vorbandenen Kohlen- 
hydrate vermitteln. Demgegeniiber waren der basale Teil der Re- 
sorptionszellen und die angrenzenden Kalkzellen als Orte der Fett- 
syntbese zu betrachten. (S. Tafel II, Abb. 4.) Die Kalkzellen wiirden 
funktionell mit den Resorptionszellen in dem Sinn zusammenbangen, 
als die beiden Funktionen den entgegengesetzten Phasen einer und 
derselben reversibeln Reaktion entsprecben. Eine analoge Beziebung 
besteht binsicbtlicb der Glykogenfunktion zwischen dem glykogen- 
speicbernden Bindegewebe, wie aucb den Kalkzellen und dem freien 
Ende der Resorptionszellen, in dem sich Fett- und Glykogenspaltung 
vollzieken. Die intrazellularen Spaltprozesse fiihren dann unter den 
bekannten Erscbeinungen der Hyperosmose zur Bildung von Sekret- 
blascben, zu deren Platzen in und auBerbalb der Zellen, zum scbliefi- 
licben Zugrundegeken dieser letzteren und zum Freiwerden der Endo- 
enzyme als Verdauungssekret. 

Die bier vertretene Auffassung fiihrt folgericktig zur Annabme 
zweier Sekrete: eines braungefarbten, das den sog. Sekretzellen ent- 
stammt und eines farblosen, welches von den Resorptionszellen ge- 
bildet wird. Mit dieser Forderung der Tkeorie fin den nun eigen tiim- 
liche Befunde ibre Erldarung, die sicb fiir die Leber von Limax 
flavus scbon auf Claude Bernard 1 ) zuriickfiihren und die ibr Gegen- 

] ) Claude Bernard, Ann. de Sc. nat. zool. (8) 19 (1858) 381, 
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stuck in Befunden von Paul Bert, Bourquelot, Falloise u. a, 
an der Oephalopodenleber besitzen 1 ). Die Tkeorie verlangt, daB bald 
nacb erfolgter Resorption der in die Leberschlaucbe gelangten Ver- 
dammgsprodukte und unmittelbar nacb der stattgefundenen Resynthese 
die Spaltung sicb geltend macht, deren Folge die Bildung eines, den 
farblosen Produkten der Resyntbese entsprecbenden, farblosen Sekretes 
ware. Dieses Sekret mufi neben Endoenzymen der Zelle die Spalt- 
produkte von Fett und Glykogen, eventuell aucb auBerdem von 
EiweiB, entbalten: also Fettsauren, Glyzerin, Zucker (Maltose oder 
Glukose), und eventuell Peptone oder Aminosauren. Tatsacblicb ist 
das wabrend der Resorptionsperiode ergossene Sekret zucker- und 
peptonbaltig. Aucb reagiert das Sekret bei Tieren in gutem Er- 
nabrungszustand (wabrend des Sommers) sauer. Nebenbei sei be- 
merkt, dafi wobl uberhaupt in sebr vielen Fallen eine saure Reaktion 
der Verdauungssekrete bei Wirbellosen auf das Konto einer endo- 
enzymatiscben Fettspaltung (und den Debertritt der abgespaltenen Fett- 
sauren mit dem Sekret in den Verdauungstraktus) zu setzen ist. Dieses 
gefarbte Sekret, welcbes im Sinne unserer Ausfubrungen den Sekret- 
zellen entstammt, verbleibt im Darm bis zur folgenden Nahrungs- 
aufnahme. 

Das Wesentliche und prinzipiell Gleicbartige fiber die Sekret- 
bildung bei den Wirbellosen sei in den nachfolgenden Siitzen kurz 
zusammengefaBt: 

1. Yerdauungssekrete sind freigewordene Endoenzyme der Epi- 
tbelzellen des Mitteldarmes selbst oder drtisenartiger Ausstiilpungen 
desselben, der Divertikel und Leberschlaucbe. 

2. Die Endoenzyme werden frei und erbalten damit den Cba- 
rakter von Verdauungssekreten, wenn die betreffenden Zellen zugrunde 
geben. 

3. Die Zellen geben, wie im einzelnen bescbrieben wurde, zu- 
grunde infolge der Hypertonie, veranlafit durcb die intrazellulare An- 
baufung von Spaltprodukten der endoenzymatiscken Verdauung von in 
den Zellen deponiertem ReserveeiweiB, Fett oder Kohlehydrat. 

4. ReserveeiweiB, Fett und Koblebydrat bilden sicb aus resor- 
bierten Spaltprodukten als Folge der synthetisierenden Wirkung der- 
selben Endoenzyme, welcbe unter anderen Konzentrationsbedingungen 

0 Paul Bert, Extraits de Mem. de la Soc. de Sciences phys. et nat. de 
Bordeaux 5 (1857); Compt. rend. 05 (1867) 300; Bourquelot, Compt. rend. 
93 (1881) 978; 95 (1882) 1174; Archives de Zool. exp. (2) 3 (1S82) 385; Fal- 
loise, Archives internat. de Physiol. 3 (1906). 
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an den Endpunkten der Reakfcionsbahn die Spaltung dieser Produkte 
und damit die Sekretbildung bedingen. 

5. Die Prozesse der Resorption von Yerdauungsprodukten, der 
Synthese und Deponierung von Reservestoffen in den Epithelzellen 
des Verdauungskanals und der Anhangsdriisen hangen wie Ursacbe 
und Wirkung zusammen mit den Prozessen der intrazellularen Spaltung 
der Reservestoffe, der Sekretbildung und der Yerdauung im Magen- 
Darmkanal. 

Im AnschluB an das soeben Ausgefiihrte sei die Frage gestreift, 
wie sich die Sekretbildung bei den Wirbeltieren, speziell bei den 
hoheren Wirbeltieren in jenem Organ gestaltet, das sekretoriscb als 
Analogon der „ Leber der Wirbellosen zu betraehten ist, in der Pan- 
kreasdriise. Leider kann diese Frage nicht mit wenig Worten be- 
handelt werden, denn vor uns tiirmt sicb Problem um Problem. Eine 
Hauptkomplikation ist durcb den TJmstand geschaffen, daB nicbt, wie 
bei den Wirbellosen, die Resorption der Verdauungsprodukte vom 
Yerdauungstraktus aus erfolgt. Vielleicht konnte der SchluB ge- 
zogen werden, daB die Resorption hier trotzdem stattfindet und zwar 
durch Zuflihrung der Spaltprodukte des Kohlehydratstoffwechsels durcb 
das Blut. Als Orte der Resorption und Syntbese waren dann wobl 
die Langerbansscben Inseln zu betracbten, durcb welcbe die Blut- 
gefafie in der Weise verlaufen, daB sie ringsum von diesen inter- 
tubularen Zellhaufen umgeben sind. Wir stoBen hier mit der Dis- 
kussion einer Resorption von Grlukose und deren Syntbese zu Glykogen 
in den Langerhansschen Inseln auf die Frage nacb der Rolle der 
Pankreasdriise im Zuckerstoffwecbsel, wir stoBen auf das Ratsel der 
inneren Sekretion. Man mochte danacb versucbt sein, beim Pankreas 
und bei einzelnen anderen Organen mit „innerer Sekretion u , bei denen 
bistologiscbe Unterscbiede innerbalb der Druse aucb funktionell ver- 
scbiedene Organteile erwarten lassen, das „innere Sekret“ als etwas 
Negatives aufzufassen, d. b. als die Fortnahme, die Resorption eines 
Stoffes — bei der Pankreasdriise des Zuckers — aus dem Blut. Nacb 
der traditionellen Yorstellung iiber die innere Sekretion ware es dagegen 
ausschliefilich ein Substanzzuwacbs, den das Blut durcb die Druse mit „in- 
nerer Sekretion “ erfahrt. Im Falle der Pankreasdriise konnte man z. B. 
ein „glykolytisches Enzym“ annehmen, dem dann die Aufgabe zukame, 
den Zucker aus dem Blut zu eliminieren. Dasselbe wiirde aber aucb 
eine glukoseresorbierende Funktion der Pankreasdriise leisten und es 
ist obne weiteres klar, daB bei einem Ausfall dieser Funktion ETyper- 
glykamie die notwendige Folge ware. Damit soli jedoch nicbt be- 
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kauptet werclen, dafi es nicht aucli echte innere Sekrete, die also mit 
einer Substanzabgabe an das Blut verbunden sind, gibt. Yorerst liegt 
es nabe, den Unterschied, wie er z. B. zwiscben Tbyreoidea und Para- 
thyreoidea besteht, gerade darin zu erblicken, daB die erstere Substanz 
die Produkte einer endoenzymatischen Spaltung an das Blut abgibt, 
also ein ecbtes Sekret, wahrend die Parathyreoidea Sitz der resor- 
bierenden und synthetisierenden Phase ware. Die letztere wiirde, wie 
dies fur die L angerhansscken Insein vermutet wurde, dem Blut 
Substanz entziehen. Hier wiirde also Substanzabgabe und Substanz- 
entzug aussekliefilich das Blut betreffen, wahrend bei der gewisser- 
m alien zwischen Blut und Darm eingeschalteten Pankreas druse die 
positive Sekretion dem Yerdauungstraktus, die negative (innere) Sekre- 
tion dem Blut zugute kame. Im Sinne der Auffassung, daB es sick 
bei der letzteren um einen Substanzentzug handeln konnte, erschiene 
auch die friiher gestreifte Lehre von den positiven und negativen 
Honnonen in einem neuen Licht. Doch muB ich mir den Versuch 
versagen, mich in dieses geheimnisvollste Keich der Forschung vor- 
zuwagen, da fast auf der ganzen Linie eine vollig neue gedankliche 
Einstellung notwendig ware, da zudem die tatsachlichen Grundlagen 
spiirlich sind und sich z. B. die Piabetesheilung mit dem Extrakt der 
L anger bans schen Insoln, dem Insulin, eher mit der Annahme eines 
echten inneren Sekretes als mit einem Substanzentzug aus dem Blut 
durch diesen Organteil vertragt. 

Die S ekr etio ns t he or i e der Antikor perpr o dukti on. 
Der vorliegende Abschnitt, der von der Sekretbildung handelt, kann 
nicht abgeschlossen werden, ohne der geistvollen Theorie von Sahli 1 ) 
iiber den sekretiven Ursprung der Antikorper zu gedenken. Nach 
Sahli w'aren die Antikorper normale Blutbestandteile, in verschie- 
dener, offenbar ihrer physiologischen Bedeutung jeweilen angepafiten 
Menge. Gelangt nun ein Antigen, d. h. also eine zur Bildung spezi- 
fischer Antikorper befabigte Substanz in das Blut, so bindet es den 
ihm entsprechenden Partner unter den normalen Blutbestandteilen und 
dies bedingt automatisch den sekretiven Nachschub des eliminierten 
Stoffes, sei es aus den blutbildenclen Organen — Knochenmark, Milz 2 ) 

*) Sahli, Schweiz, med. Wochenschr. Nr 50 und 51 (S. 1—62 des Se- 
paratabdrucks). 

2 ) Siehe Sahli, S. 47. Detre D outsell (1909) hat gezeigl, dal) die Knt r 
fernung der Milz einige Tage nach der Jnjektion des Antigens die Antikorper- 
bildung in sehadheher Weise beeinfluBt, daB man jedoch nach Im]>lantation der 
exstirpierten Milz bei einem normalen Tier das Auftreten, <1 ei Antikorper gegen 
das in Frage kommende Antigen beobacliten kann. 
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rand Lymphdrlisen — oder aus irgend welchen anderen, zum Teil 
durch die Applikationsstelle bestimmten Geweben 1 ). Dieser Ersatz 
eines Blutbestandteiles ist eine pbysiologiscke Notwendigkeit, wo es sich 
um Stoffe bandelt, die im Haushalt des Organismus eine Rolle spielen. 
Aber aucb ohne diese pkysiologische Notwendigkeit, bei an und fur sick 
fiir den Organismus unwicbtigen S token, wie sie zweifellos unter der 
von Sabli angenommenen praktisch unendlieli groBen Zahl von Blut- 
bestandteilen, die durch ein Antigen gebunden werden konnen und 
die damit den Charakter von Antikorpern erlangen wiirden, vorkommen, 
mufite die Blutzusammensetzung durch den Ersatz des verlorenen 
Bestandteiles konstant gehalten werden. Sahli hat hier den Ver- 
gleich mit dem Konstantbleiben des Blutzuckerspiegels gezogen, ein 
Vergleich, der um so wertvoller ist, als es sich bei diesem Yorgang 
um pkysikalisch-chemisch vollig durchsichtige Verhaltnisse handelt, 
die, wenn der Vergleich zu Recht, besteht, auch bestimmte Riickscklusse 
auf den Mechanismus des Antikorperschubes zu ziehen gestatten. Das 
Hauptreservoir des Traubenzuckers im Blut reprasentiert bekanntlich 
das Leberglykogen, wahrend der Blutzucker seinerseits das Neben- 
reservoir speist, als welches das in den Muskeln deponierte Glykogen 
zu betrachten ist. Sinkt z. B. infolge von Muskelarbeit am Ort des 
Verbrauchs die Konzentration an Traubenzucker, dessen chemische 
Energie in dem betreffenden Muskel in meehanische Energie umgesetzt 
wird, so bedingt dies sofort eine Nachlieferung des zerstorten Zuckers 
aus dem Glykogen nach dem Massenwirkungsgesetz, entsprechend der 
Gleichung : n Traubenzucker Glykogen 



worin C' die Konzentration des gelostens Glykogens, C die Konzen- 
tration des Traubenzuckers, n die Anzahl der aus 1 Glykogenmolekul 
gebildeten Traubenzuckermolekule und K die Gleichgewichtskonstante 
bedeutet. 

J ) Bordet, loc. cit. S. 495 erwahnt die Beobachtung von Kraus u. Leva- 
diti sowie Cantacuzene, daB die Einspritzung von Pferdeserum unter die 
Haut beim Kanincben zunachst die Bildung von [Prazipitin in Milz, Knocbenmark 
und Lymphdrusen — also in den blutbildenden Organen — hervorruft, wahrend 
nach der Einspritzung desselben Serums in das Peritoneum das Prazipitm haupt- 
slicblich im groBen Netz und im Peritonealexsudat auftritt. Ferner zeigtenWas- 
sermann u. Citron, Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 50, daB bei der Injektion von 
Typhusantigen in Blut, Pleura oder Pentonealhohle der Antikorper im Blut, 
im Pleura- oder Peritonealexsudat pradominiert. 
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Das Gleichgewieht zwischen festem und gelostem Glykogen wire! 

q// 

in analoger Weise durch die Formel — y- = K f geregelt, in der C /A 

das feste, O' das geloste Glykogen bedeutet. Der durch die Trauben- 
zuckerbildung bedingte Yerlust an gelostem Glykogen wird also seiner- 
seits aus dem festen in den Muskeln deponierten Glykogen ersetzt. 
Das Glykogendepot eines Muskels stellt demnach gewissermaBen den 
Puffer dar, der die Schwankungen des Zuckergehaltes im Muskel, 
welche die Transformation von chemischer in mechanische Energie 
mit sich bringt, daran verhindert, sich im Blute fiiklbar zu machen. 
Nach dem Aufbrauch des Muskelglykogens, z. B. infolge anhaltender 
Anstrengungen, sinkt jedoch sofort der Blutzuckerspiegel und dieso 
Konzentrationsverminderung zieht nach dem Massenwirkungsgesetz. 
eine Konzentrationsverminderung des gelosten Glykogens unmittelbar 
nach sich. Die Spaltung des gelosten Glykogens hat ebenso automatisch 
dessen Nachlieferung aus dem Glykogendepot der Leber zur Folge und 
solange solches vorhanden ist, muB auch die Blutzuckerkonzentration 
konstant bleiben. Umgekehrt bedingt die Zunahme der Zuckerkonzen- 
tration im Pfortaderblut nach Zuckeraufnahme durch die Nahrung die 
Vermehrung des gelosten und damit zugleich des in fester Form sich ab- 
scheidenden Glykogens, bis der dem Gleichgewicht zwischen Glykogen- 
abbau und -aufbau entsprechende Blutzuckergehalt wieder erreicht ist. 

Sahli hat diese Folgerung aus dem Massenwirkungsgesetz 
merkwtirdiger weise nicht gezogen, sondern statt dessen erregende 
und hemmende Faktoren auf die Traubenzuckerproduktion in der 
Leber angenommen (siehe seine Erklarung S. 11 des Separatab- 
druckes loc. cit.). Daher und infolge der ganz auf die kolloidchemische 
Betrachtungsweise von Bordet eingestellten Auffassung ist auch die 
einfache Erklarung des Antikorpernachschubs auf dieser Grundlage 
nicht zu ihrem Iiecht gekommen. Und doch kann kein Zweifel 
dartiber bestehen, dafi das Massenwirkungsgesetz gerade einem Me- 
chanismus zu geniigen vermochte, wie ihn die Sahlische Theorie 
vom Wesen und der Bildung der Antikorper zur Voraussetzung hat. 
Es schliefit nur die, wie mir scheinen will, zweckmafiige Erweiterung 
in sich, da8 jede Art der Eliminierung oder Konzentrationsvermin- 
derung 1 ) eines als Antikorper in Betracht kommenden normalen Blut- 

b Erwahnt sei hier auch die von Sahli (loc. cit. S. 42 Fufinote 1) beobach- 
tete Beseitigung der Hemmungswirkung von Autohamolysin heramenden Stoffen 
(bei hamolytischen Anilmieen) durch Yerdiinnung des Serums mit pbysiologischer 
Kochsalzlosung). 
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bestandteiles automatiscb dessen Nacblieferung zur Folge baben muB. 
Die Bindung, sei sie rein chemischer, oder sei sie, wie dies Sahli 
annimmt, kolloidcbemiscber bzw. adsorptiver Art, stellt nur einen 
moglieben Fall dieser Eliminierung dar. Wird z. B. das Antigen durck 
bestimmte lebende Bakterien reprasentiert, so ware anzunebmen, dab 
sicb diese aus dem Blut, das ibnen als Nabrsubstrat dient, einen oder 
eventuell aucb einige Stoffe herausbolen, die ibnen besonders zusagem 
Andersartige Bakterien wiirden wie derum andere Stoffe unter den 
ihnen gebotenen bevorzugen und der betreffende Nabrstoff, auf dessen 
Ausnutzung in seinem Lebensprozefi ein bestimmtes Bakterium ge- 
wissermafien spezifiscb eingestellt ist (z. B. weil es gerade diesen Stoff 
zum Aufbau seiner Korpersubstanz benotigt), wtirde dann allein oder 
mit einem zeitlicben Vorsprung vor der Yerarbeitung anderer Nabr- 
substanzen vom Bakterium exoenzymatiscb oder endoenzymatiscb 
verwertet 1 ). Durcb die Eliminierung des betreffenden Blutbestand- 
teiles (ganz unabbangig davon, ob er selbst im Hausbalt des Organis- 
mus eine mehr oder weniger wicbtige Funktion versiebt), wiirde das 
Gleicbgewicbt gestort, und es kame zur Nachlieferung desselben aus 
deponiertem Reservematerial oder aus der lebendigen Substanz der 
Korperzellen selbst. Von allem fur die Antikorperbildung in Frage 
kommenden lebendigen wie toten Material ware anzunehmen, daB es 
sicb im Zustand permanenten Abbaus und Wiederaufbaus „in einem 
sog. dynamiscben Gleichgewicht“ befindet, wobei sicb Abbau und Syn- 
these nicbt etwa nur auf einer Reaktionsbabn vollziebn. Es muB viel- 
mebr vorausgesetzt werden, daB es sicb bei den betreffenden Riesen- 
molekiilen und kolloiden Molektilaggregaten um eine sebr groBe Zabl 
von Simultanreaktionen, die vom selben Substrate zebren, bandelt. 
Desaggregations-, Depolymerisations- und bydrolytiscbe Prozesse, sowie 
die entsprecbenden reversibeln Reaktionen im Gebiet der Eiweifikorpei\ 
Fette und Koblenbydrate verlaufen nebeneinander un d jeder einzelnen ent- 
spricbt ein besonderes Gleicbgewicbt. Theoretiscb ist zu erwarten, da& 
gleichzeitig an den verscbiedenen Stellen des Molekiils, bald bier, bald 
dort, z. B. eine Polypeptidbindung reiBen und wieder gekniipft werden 

! ) Die eigentiimliche Tatsache der Bildung anderer Antikorper bei der 
Verwendung von Bakterienstaimnen derselben Art, die aber auf verschiedenen 
Nabrboden geziicbtet worden aind, wiirde sicb dann in einfacher Weise dadurch 
erklaren, dafi sicb die betreffenden Bakterien auf die in ihrem Nabrboden zu 
verarbeitenden Substanzen spezifiscb eingestellt baben und die daber aus einem 
ibnen dargebotenen Nahrstoffgemiscb auch wieder diejenigen Komponenten beraus- 
bolen, an die sie gewobnt worden sind, d.h. an deren Yerarbeitung sicb ibr en- 
zymatiscbes Riistzeug anpassen muBte. 
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kann. Hierbci entstehen die verschiedenartigsten Spaltprodubte, die sich 
je nacb den Chancen fill* die Sprengung des Molebiils in der betreffenden 
Richtung in grofierer oder geringerer Menge zu bilden vermogen, Sie 
warden also den normalen Antikorpern des Blutes entsprechen, welche 
die Tbeorie von Salili voraussetzt. Wird ihre Ivonzentration durcli 
einen Aderlafi gleichmafiig herabgesetzt, so erfolgt ibre Regeneration 
durcli eine gleichmafiige Beteiligung aller mbglicken Spaltreaktionen. 
Wird, gleichviel nacb welchem Modus, nur einer der auf der beschrie- 
benen Basis entstandenen Antikorper eliminiert, so wird damit das 
Gleichgewiebt auf der entsprechenden und nur auf dieser Reak- 
tionsbahn allein gestort und das fraglicke Substrat mufi zur Wieder- 
berstellung des Grleichgewichtes den eliminierten Stoff ersetzen. Dies 
ist gleickbedeutend mit einer Begiinstigung des Zerfalls des betroffenen 
Substrates in jener Ricbtung, die zur Bildung des eliminierten Blut- 
bestandteiles fuhrt. Jecles Agens, das in die Blutbabn gelangt und die 
Fahigkeit besitzt, einen in diesem Mecbanismus verketteten normalen 
Blutbestandteil, sei es durcli Bmdung, durcli Spaltung oder durch Re- 
sorption, zu eliminieren, lost damit automatiscli nacb dem Massen- 
wirkungsgesetz den Nacbschub des betreffenden Stoff es, des Anti- 
kbrpers, aus. Derselbe mufi spezifiseben Charakter tragen, weil eben 
nur der Verlauf jener Reaktion, der der Antikorper als Spaltprodukt 
angehort, von alien Reaktionsmogliebkeiten, die dem betroffenen Sub- 
strate offenstehen, der Natur der Sadie nacb begiinstigt wird. 

Man kann sicb fragen, ob die bei der kiinstlichen Innnunisierung 
so baufig beobaebtete Anreicberung der Antikorper ini immunisierten 
Tier niebt einer Erklarung des Antikorpernacbscbubs nacb dem 
Massenwirkungsgesetz zuwiderlauft. Betracbten wir daber diese Vor- 
g'ange etwas genauer: Zunacbst ist zu bedenken, dab die Eliminierung 
irgond eines Spaltproduktes aus dem Reaktionsgleicligewicbt lediglieb 
den Verlauf der Substratspaltung in jener Ricbtung nacb sicb zieht, 
die unter anderem zu dem betreffenden Spaltprodukt fubrt. Der 
koniplizierte Aufbau irgend eines Zellproteids mufi es notwendiger- 
weise mit sicb bringen, dafi aucli im Bereiche einer einzigen Spalt- 
riebtung neben jenem Abbauprodukt eine grofiere Zabl anderer Spalt- 
stiicke von gleicber, boberer und niedrigerer Molekulargrofie ent- 
steben. Alle diese Stoffe baben die Fahigkeit der spezifiseben Hemmung 
jenes einen Spaltungsmodus, der die Veranlassung ibrer Bildung war, 
und wiirden daber als Antitoxine fungieren. Dock dlirfte die Hem- 
mungswirkung bei den einzelnen Abbauprodukten eine ungleicb aus- 
gepragte sein, eine Ungleichheit, die geeignet ware, die z. B. beim 
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Zusammenbringen von Diphtherietoxin mit Diphtherieantitoxin beobach- 
teten Neutralisierungserscheinungen zu erklaren. (Nicht eine hetero- 
gene, aus Teilgiften bestehende Zusammensetzung des Toxins, sondern 
vielmehr der gemischte, nicht einheitliche Charakter des Antitoxins 
konnte dieses von Ehrlich aufgefundene Phanomen verursachen.) 
Konnten sich die hemmenden Abbauprodukte am Ort ihres Entstehens 
ansammeln, so waren die Bedingungen zur Resynthese des zerfallenen 
Proteids gegeben. Das stromende Blut sorgt jedoch fiir die Weg- 
schaffung der Abbauprodukte aus dem ortlichen Reaktionsgleichgewicht, 
wahrend gleichzeitig das zerstorte zellulare Material, z. B. auf dem 
Wege der Bildung von Ersatzzellen, wie bei der gewohnlichen Sekret- 
bildung nachgeliefert wird. Auf alle Falle kann aber die Anreiche- 
rung an Antikorpern nicht liber eine gewisse Konzentrationsgrenze 
hinaus getrieben werden, die dann erreicht ist, wenn sich gleichmaBig 
im ganzen Blut so viel Abbauprodukte angesammelt haben, dafi die 
betreffende Spaltung nach dem Massenwirkungsgesetz vollig durch 
die rlicklaufige Reaktion kompensiert wird. Erst durch Entnahme von 
Blut und dessen antikorperfreiemNachschub aus den Blutbildungsstatten 
kann die Antikorperproduktion beim immunisierten Tier auch ohne 
neue Antigeneinspritzung durch einfache Konzentrationsabnahme der 
hemmenden Sfcoffe in Gang gebracht werden, bis sich das Gleichgewicht 
zwischen Abbau und Resynthese wiederhergestellt hat. 

Die ini vorigen dargelegte Auffassung iiber das Wesen der Anti- 
korperbildung wlirde gleichsam das inverse Analogon meiner friiher 
skizzierten Hypothese liber die Natur der Antikorper darstellen. Wah- 
rend ich die Bakterientoxine als die gegenliber einem lebenden Sub- 
strat zur Auswirkung kommenden spaltenden Fermente der pathogenen 
Bakterien betrachte und in dem hierdurch hervorgerufenen Zerfall 
von lebenswichtigem Gewebematerial in der dem betreffenden Ferment, 
dem Toxin, eigentiimlicken Spaltungsrichtung das Wesen der spezi- 
fischen Noxe, wie das Wesen der spezifischen Antikorperbildung — eben 
der, einer Spaltung in bestimmter Richtung entsprechenden, die weitere 
Spaltung hemmenden Abbauprodukte — erblicke, wlirde im Sinne der 
soeben entwickelten Theorie das Antigen einen im Blut schon vor- 
gebildeten Stoff eliminieren. Dadurch wlirde die lebenswichtige Sub- 
stanz, z. B. ein Zellproteid, aus deren in bestimmter Richtung erfol- 
gendem Zerfall jener Stoff hervorging, zur Nachlieferung gezwungen. 
Es wiirde darnit also eine spezifische Spaltung von Gewebematerial 
beglinstigt, die hier wie doit als das Wesen der spezifischen Noxe be- 
trachtet werden konnte. Nach beiden Annahmen waren Noxe und Anti- 
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korperbildung aufs engste verkniipft durcli den namlichen spezifisclien 
SpaltprozeB. In beiden Fallen konnten die Antikorper als die Spalt- 
produkte jener spezifiscben Reaktion betrachtet warden. Nur ware das 
eine Mai der Antikorper das primare, scbon im Blut vorgebildete Agens 
nncl erst seine Anssckaltung durch das eindringende Antigen wiirde die 
seine Nacblieferung bedingende spezifische Spaltungsreaktion und damit 
dieSchadigunglebendiger Substanz mit sick bringen. Im andernFall ware 
die durch das Antigen veranlafite Spaltung lebendigen Gewebematerials, 
also die Noxe, das Primare und die Antikorper waren das Sekundare, die 
notwendige Folge der stattgefundenen Spaltung. Ieh muB jedoch nach- 
driicklich betonen, dafi ich, veranlafit durch Sahlis Yergleich des Anti- 
korperersatzes mit den Verhaltnissen bei der Regulierung des Blutzucker- 
spiegels, im vorhergehenden dazu gefiihrt worden bin, seine Theorie 
in einer stark modifizierten Fassung wiederzugeben, indem ich an 
Stelle von „Gesetzen der Erhaltung des Restandes des Organismus 
und seiner Anpassung an das Bedurfnis“ x ) eine physiko-chemische 
Regulierungsursache, das Massenwirkungsgesetz, eingefuhrt habe. Da- 
mit zusammenhangend selie ich das Wesen der Noxe nicht in der 
vorausgegangenen Eliminierung eines normalen Blutbestandteiles, son- 
dern in deren Folgevorgang, der Spaltung von lebensnotwen digen 
Zellbestandteilen. Selbstverstandlich halte ich es nicht fur ausge- 
schlossen, daB schon die Eliminierung eines Blutbestandteiles an sich 
schadlicke Folgen haben kann; aber dies ware nur ein spezieller Fall 
unter vielen anderen, wo es sich lediglich um Spuren physiologisch 
so gut wie bedeutungsloser Stoffe handelt. Der Sekundarvorgang, die 
Spaltung, ware aber in den zaklr eichen Fallen schadlich, wo der Zell- 
bestand des Organismus selbst davon betroffen wird 2 ). 

Mit Riicksickt darauf, daB vielleicht die vorliegende modifizierte 
Wiedergabe seiner tiefdurckdackten Theorie Sahlis Intentionen durch- 
aus nicht entspricht, mochte ich nicht verfehlen, das Wesentliche seiner 
Theorie mit seinen eigenen Worten hier folgen zu lassen**)*' 

„1. Der Organismus enthalt schon physiologischerweise alle auf 
immunisatorischem Wege anreicherbaren Antikorper im Kolloidbestande 
seiner Korperfiussigkeiten (Blut, Gewebsflussigkeiten, Lymphe) in ge- 

J ) Sabli, loc. cit. S. 12 und 13 des Separafcabdrucks. 

2 ) Wird dagegen totes bzw. deponiertes Reservematerial, wie Glykogen 
oder Fett, von dem Spaltprozefi betroffen, so vollziekt sich die Nachlieferung des 
„Antik<5rpers“ symptomlos, wie dies in verschiedenen Fallen bei der immuni- 
satorischen Antikorperproduktion festgestellt wurde (siehe Sahli, loc. cit. S. 38). 

3 ) Sahli, loc. cit, S. 26 und 27. 
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ringen Mengen, gewissermaBen im Keim, praformiert. Sie spielen im 
Leben irgend eine unbekannte pbysiologiscbe Rolle so gut wie die 
besser, aber in ihrer pbysiologiscben Bedeutung fast ebensowenig be- 
bekannten ubrigen Blutbestandteile und erlangen ibre scbutzende Be- 
deutung erst bei der Einwirkung eines zufallig auf sie passenden 
Antigens. 

2. Die Zahl dieser praformierten Antikorper ist infolge der un^ 
gebeuren Mannigfaltigkeit der Kolloide, liber welcbe der Organismus 
verfiigt, praktisch unendlicb und desbalb finden so gut wie alle denk- 
baren Antigene unter ibnen zufallig ibre Partner, mit welcben sie 
kolloidale Verbindungen eingeben konnen. Diese Partner konnen 
fibrigens mehreren Antigenen gemeinsam sein, ebenso wie aucb ein 
Antigen verscbiedene Antikorper finden kann. Die Existenz dieser 
praformierten Antikorper ist, da die meisten derselben gar nicbt in 
die Lage kommen, anders als experimentell eine effektive Antikorper- 
rolle zu spielen, jedenfalls nur in Ausnabmefallen auf phylogenetiscbe 
Anpassung, meist dagegen bloB auf die praktiscb unendlicbe Mannig- 
faltigkeit des Kolloidbestandes des Organismus zuriickzufubren. 

3. Die immunisatoriscbe Anreicberung dieser Substanzen ge- 
sebiebt liacb den allgemeinen in der Oekonomie des Organismus gel- 
tenden Gesetzen des sekretoriseben Ersatzes und Ueberersatzes ver- 
braucbter Substanzen. Der diese Sekretionen auslosende Yorgang 
liegt in scbarfem und prinzipiellem Gegensatz zur Ebrlicbscben und 
aucb der ibr verwandten L an dsteinerscben Lehre, welcbe eine 
direkte Beeinflussung yon Zellen durcb das Antigen annehmen, bloB 
in dem Sinken des pbysiologiscben Konzentrationsniveaus der Korper- 
fltissigkeiten an den betreifenden Substanzen, wofiir die Zellen im In- 
teresse der Erbaltung der Blut- und Saftezusammensetzung bocb- 
empfindlicb sind. Auf die geringste bumorale Minusscbwankung 
reagieren die Zellen durcb Nacbsekretion, eventuell durcb Ueber- 
sekretion des feblenden. Die Anreicberung der Antikorper findet 
dabei naturlicb yon Fall zu Fall in verscbiedenem quantitatiYen Aus- 
maB statt. Es bangt dies nicbt bloB von der Intensitat der Antigen- 
wirkung, sondern aucb von der Leistungsfabigkeit des Organismus 
und wabrscbeinlicb aucb von der Bedeutung des betreffenden Anti- 
korpers fur die rein pbysiologiscben Funktionen des Organismus ab, 
da eine pbysiologiscb ftir den gesunden Organismus wicbtige Substanz 
wohl in boberem MaB die Tendenz bat, sicb in reicbem MaBe zu 
reproduzieren.“ 

Aus dem Angefubrten gebt bervor, daB Sabli als Ursacbe der 
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Antikorperbilduug Aenderungen in der Zusammensetzung der Korper- 
fLiissigkeiten anspricht. Mit einer solchen Annahme wiirden aber jene 
interessanten Imnmnisierungsvorgange liicht erfafit, die im Kampf der 
Einzelligen untereinander prinzipiell das gleiche JBild bieten, wie es 
als Folge der wechselseitigen An griffs- und YerteidigmigsmaBnahmen 
zwischen dem hoheren tierischen Organismus und den Bakterien in 
die Erscheinung tritt. Wie d’ Her ell e 1 ) gezeigt hat, ist der Bak- 
teriophage als ein obligate!* Parasit zahlreicher Bakterien zu betrach- 
ten 2 ). Er spielt also gegeniiber diesen Bakterien dieselbe Rolle, wie 
dies viele parasitare Protistenformen tun, die sich im Innern von In- 
fusorien entwickeln 3 ). Bei der geringen GroBe der Bakterien ent- 
gehen jedoch ihre Endoparasiten der direkten mikroskopischen Be- 
obachtung. Sie sind ultravisibel und finden sich nach der Filtration 
einer befallenen Bakterienkultur durch eine Tonkerze 4 ) im Filtrat. 
Ist das betreffende Bakterium pathogen, so ist der Moment der be- 
ginnendon Rekonvalcszenz gekennzeichnet durch das Virulentwerden 
des Bakteriophagen gegeniiber diescm Bakterium. 

Handelt es sicli z. B um Ruhr, so erhiilt man einen gegen Sliiga- ocler 
Flexner- Oder V-Ruhrbazillen, oder mehr odor weniger axisgepriigt gegen alle drei 
Ruhrerreger virulenten Bakteriophagen nach d’ll ere lie 5 ) in der Weise, dafi man 
von den Barman si eerungen eines in heginnender Rekonv al eszenz befindlichen Pa- 
tienten 10 Troplen'Jin ein Bouillonrohichcn gibt, oder dafi man bei weniger 
ttiissigen, weichen oder l’esten Stiihlen 2* — 5 g in 50 ecm Bouillon sovgfVUiig zer- 
reibt und nach 12 — IKsfcundigem Aufenthalt der Emulsion ini Brutschrank von 
87° erst durch Infusorienerde und dann durch die Tonkerze liltriert. Fiir die 
erstere Filtration wird ein Gernisch von sterilem Wasser mit Infusorienerde auf 
ein Faltenfilter gegossen, so dafi es sicli mit einem feinen Ueberzug von Infuso- 
rienerde bedeckt. Auf dieses Faltenfilter wird die ganze Emulsion auf einnial 
aufgeschuttet und das so geklarte Filtrat durch die Tonkerze gegeben. Nun werden 


b u’H c r c 1 1 e , Le Bacteriophague, son role dans rimraunite (Paris 1921) 
ubersetzt von Dr. Pfreim ter, Dr. Selle und Pistorius (Braunschweig 1922), 
siehe daselbst die ganze einschliigige Literatur von d Here lie und seinen Mitar- 
beitern, wie von anderer Seite, 137 Pubhkationen von 1917 — 1922. 

2 ) Ueber die Wirkuug eines Coccen in eme glasige Masse umwandeln- 
dem ultrafiltrierbarem Virus der Pockenlymphe siehe Twort, Lancet 4. Dez. 
1915. 

3 ) Einen solchen Fall hat Adrienne Ivohler bei Kolpoden im Laboratorium 
der Verfasserin eingehend verfolgt; siehe Adrienne Kohler, Untersucliungen an 
Kolpoden, Inaug -Dissert, d, Universitat Bern. Ueber weitere parasitare Protisten 
siehe die Literatur in dem Spezialwerk von Biitschli. 

4 ) d’Herelle, loc. cit. S 10 verwendot das Modell von Martin mit 
Cliamberlandkerzen L 2 odor L r 

5 ) d’Herelle S. lOff. 
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drei Bouillonrohrchen 1 ) — oder bei der Priifung auf die Yirulenz gegen verschie- 
dene Bakterien je drei Bouillomobrchen — mit einer am vorhergehenden Tag 
angelegten Schragagarkultur des betreffenden Bazillus beimpft und einem der 
Bouillonrohrchen 1 Tropfen, einem andern 10 Tropfen und deni dritten 2 ccm 
des Kerzenfiltrates zugefugt. Dann werden die Bouillonrohrchen, zusammen mit 
einer Kontrolle mit den Ruhrbazillen allein, 12 — 18 Stunden in den Brutschrank ge- 
stellt. Sind die drei Yersucbsrohrchen nach dieser Zeit klar geblieben, wahrend 
die Kontrolle der Ruhrbazillen allein normales Wachstum zeigt, so ist ein gegen 
die betreffenden Bazillen stark virulenter Bakteriophage zugegen, von dessen Wirk- 
samkeit man sich in der Weise iiberzeugt, dab man drei diinne Aufschwemmungen 
von jungen Agarkulturen in Bouillon herstellt und zu jeder Aufschwemmung einen 
Tropfen aus einem der klar gebliebenen Yersuchsrohrchen setzt und nach dem 
Durchschiitteln jeder Probe eine Oese davon auf Sebiagagar ausstreicht. Nach 
12 — lSstiindiger Bebriitung ist in den Bouillonaufschwemmungen nach der Reihen- 
folge ihres Bakteriophagengehaltes Klarung, d. h. also Losung der aufgeschwemmten 
Bakterien eingetreten und die Agarkulturen weisen an denjenigen Stellen, an 
denen sich Bakteriopliagenkolonien auf ibrem lebenden Substrat — den Bakterien 
der Kultur — entwickelten, runde Locher auf. Mit der Virulenz des Bakterio- 
phagen gegenuber dem betreffenden Bakterienstamm nimmt die Zahl und der 
Durchmesser der Locher zu, der, von Teilen eines Millimeters, bis zu 4 — 5 mm 
betragen kann. Zur Steigerung der Yirulenz des Bakteriophagen, die namentlich 
dann erforderlieh ist, wenn die mit den Bazillen und mit dem Tonfiltrat wie an- 
gegeben versetzten Bouillomohrchen noch zum Teil (als Folge eines vorbandenen 
Bakterienwachstums) triib ersclieinen, wird vom Rande der in der Agarkultur auf- 
getretenen Locher Material mit der Platinnadel auf ein steriles Agarrohrchen 
ausgestrichen. Die angehende Kultur zeigt eine starke Vermehrung der Locher, 
nach nochmaliger Wiederholung der Prozedur ein Ueberwiegen der letzteren und 
nach weiteren Passagen schliefilich nur mehr einige verstreute Bakterienkolonien, 
wahrend der iibrige Agar steril geblieben ist. Man schwemmt nun die Rohrchen 
mit Bouillon ab und unterwirft die Abschwemmung der Filtration durch Infuso- 
nenerde und Tonkerze 2 ). Solche Filtrate stellen eine unsichtbare Bakteriophagen- 


') Die Bouillon muL alkalisch sein; cl. h. es mussen der neutralisierten La- 
boratoriumsbouillon pro Liter 6 ccm Normalsodalosung zugesetzt werclen, da der 
Bakteriophage sehr sllureempfindlich ist. Es wirft dies wiederum ein Licht auf die 
Tatsache, dab hei einer Anzahl Infektionskrankheiten in der Rekonvaleszenz eine 
Zunahme der potentiellen Alkaleszenz des Blutes, bei Patienten, welche der In- 
fektion erliegen, cbagegen umgekehrt eine Abnahme der Alkaleszenz bzw. eine 
Zunahme der potentiellen Aziditat zu konstatieren ist. Siehe ferner das Anffcreten 
von eosinophilen Leukozyten hei heginnender Rekonvaleszenz nach schweren In- 
fektionskrankheiten, wie Meningitis cerebrospinalis. 

2 ) Auch wenn die angegebene Yirulenzsteigerung nicht notwendig ist, d. h. 
also in denjenigen Fallen, wo vollkommene Klarung aller clrei mit Bakterien 
und clem erstgenannten Iverzenfiltrat angesetzten Bouillomobrchen eintntt, muB 
das erhaltene Lysat der Tonkerzenfiltration unterworfen werclen, um ein nach- 
tragliclies Auskeimen von sog. Sekundarkulturen aus resistenten Bakterienfonnen 
(Kapselform oder Granulaform, s. z. B. die Granulaform der Tuberkelbazillen) zu 
verhinclern. 
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tur dar, die, per os oder subkutan gegeben, einen weitgehenden Schulz gegen 
hogene Bakterien in denjenigen Fallen zu bieten vermag, wo kein Bakterio- 
xge vorhamlen ist, oder wo derselbe nicht in niitzlicher Frist virulent gegen- 
2 r dem fraglichen Bakteriura zu werden vermag. So konnten d’Herelle und 
iere 3 ) sell were Falle von Dysenterie, Typhus, Paratyphus, Pyelozystitis (Coliba- 
en) und Furunkulose (Staphylococcen) 24—28 Stunden nach Verabreiehung von 
-5 ccra der unschadliehen virulenten Bakteriophagenkulturen per os oder sub- 
tan 2 ) inHeilung ubergehen sehen und fiir Cholera und Pest die Wirksamkeit 
f Grund des sparlichen Materials wenigstens wahrscheinlich maehen. Auch hat 
>ubakine ein Gonococcenvacein auf dieser Basis hergestellt. Bei den unter- 
shten verheerenden Tierseuchen, wie der Typhose des Gefliigels und der Bar- 
ne (Biiffelseuche) waren die Immunisierungsversuche von glanzendem Erfolg be- 
jitet, wobei jedoch im letztern Fall eine durch die von den Bakteriophagen 
loste Substanz der Bakterienleiber, bzw. ein Toxin oder Endotoxin der Barbone- 
kterien, ausgebildete antitoxische Immunitat die entscheidende Rolle spielt. 

Das wirksame, durch Ausfallen des Bakteriophagen mit der 
)fachen Menge 95°/o igem Alkohol, von diesem abtrennhare Prinzip, 
arch welches der Bakteriophage das befallene Bakterium zu iiber- 
inden vermag, ist ein lytisches Ferment. Es wird dies direkt be- 
iesen und zwar makroskopisch wie mikroskopisch. Im ersteren 
all liegt der Beweis in der volligen Klarung trilber Bakterienbouillon- 
ulturen in Gegen wart von gegen diese Bakterien, sei es in vivo oder 
i vitro (durch den Passageversuch), virulent gewordenen Bakfcerio- 
hagen, so wie in dem Ausbleiben des Bakterien wachstums an den- 
migen Stellen des Nahragars, die den von dem Virus befallen en 
'eilen des Bakterienrascns entsprechen. DaB es sich nicht um un- 
;eformte Fermente allein, z. B. aus den zugrunde gegangenen Bak- 
erien selber handelt (autolytische Fermente), wie dies vielfach ange- 
lommen wird 3 ), sondern um ein Lebewesen, laBt sich z. B. daraus 
ichlieBen, daB sich aus den Lochernim Bakterienrasen das Virus weiter- 
aiehten lafit. Auf mikroskopischem Wege erfolgt der Nachweis der 
jyse in der Weise 4 ), dafi man die der Lyse zu unterwerfende Ba- 
dllenemulsion mit 0,1 ccm der Bakteriophagenkultur in den Brut- 
schrank von 37° stellt und von 15 zu 15 Minuten je einen auf einen 
Objelcttrager aufgestrichenen Tropfen des Gemisches mikroskopisch 
untersucht. Bei Shigabazillen ist die Zahl und Form nach 4 /2 Stunde 
noch unverandert, aber die Farbbarkeit ist bei einem Teil derselben stark 
herabgesetzt. In der Folge vermehrt sicb die Zahl der schwach farb- 

b S. d’Herelle, loc. eit. S. 197. 

2 ) Bei der subkutanen Einverleibung geniigt eiue geringere Menge. 

3 ) Siehe z.B, Bail, Otto und Winkler, Weinberg und Aznar u. a. 

b Siehe d’Herelle loc. cit. S. 39—42. 
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baren Stabchen mehr und mehr, wahrend gleichzeitig amorpke Massen 
und schwerer losliche Kornchen als Triimmermaterial zerstorter Bak- 
terienzellen, sowie kugelige und elliptische Bakterienformen auftreten. 
Bei der ultramikroskopischen Untersucbung erscbeinen die letzteren als 
offenbar durcb die (von den Ljsinen des endoparasitaren Bakterio- 
phagen aus der Bakteriensubstanz gebildeten) Spaltprodukte gedebnte 
und nach dem Zerreifien ihrer Membran zersplitterte Bakterien. Dabei 
werden zugleicb die ultramikroskopisch im Bakterieninnern feststell- 
baren Granula frei, die d’Herelle als durcb Zerfall des Bakterio- 
pbagen entstandene keimfahige Bakteriopbagenteile betrachtet. 

Diese Auffassung iiber den endoparasitaren Charakter des Bak- 
teriophagen, seine Vermehrung im Bakterieninnern und das Freiwerden 
der keimfahigen Zerfallprodukte, wird aucb durcb das von d’Herelle 1 ) 
bei Sbigabazillen nacli 1 j 2 stundigem Kontakt mit demselben durcb 
Kulturversuche und Zahlung festgestellte Verschwinden des Bakterio- 
pbagen aus der Bouillon und das nacb 90 Minuten beobacbtete Wieder- 
auftreten desselben in zirka 18facb grofierer Menge gestiitzt. 

Was den indirekten Nachweis der Lyse betrifft, so lafit sicb 
derselbe, wie dies in einem friiberen Kapitel naber ausgeflibrt wurde, 
nacb verscbiedenen Metboden fubren: 

Fur die Bakteriopkagenlysine gelingt der indirekte Nacbweis 
ibrer Wirkung durcb die Opsoninmetkode, bei welcker sicb die 
erste Phase des lytiscben Effekts, die Andauung der Bakterien, in der 
Begiinstigung ibrer Aufnahme durcb die Leukozyten verrat. Ent- 
sprecbend ibrer sebr starken Aktiyitat ist aucb die opsoniscbe Wirkung 
der Bakteriopkagenlysine gegeniiber den Bakterien, auf welche sicb 
der Bakteriopbage auf natiirlichem Wege oder durcb klinstlicbe Ge- 
wohnung — durch wiederbolte Passagen in der beschriebenen Weise — 
eingestellt bat, eine aufierordentlicb grofie. Daher werden bei der Be- 
stimmung des opsoniscben Index nacb Wrigbt und Douglas, (durcb 
Zusammenbringen der Leukozytenaufschwemmung einerseits mit der 
betreffenden Bakterienemulsion und Bouillon allein, anderseits mit der 
Bakterienemulsion und der unverdiinnten Bakteriophagenbouillonkultur), 
opsoniscbe Indizes von 40 und mehr erhalten. Die Auszahlung der 
von den Leukozyten aufgenommenen Keime erfordert aus diesem 
Grunde das Arbeiten mit 250fachen Verdiinnungen. 

Gegen die Wirkung der Bakteriopbagenlysine vermogen aber die 
betreffenden Bakterien ihrerseits immun zu werden. Sie zeigen dann 
die Pkanom ene der Lyse und Opsonierung nicbt. Aucb sind sie in- 

9 d’Herelle loc. cit. S. 36—39. 

Woker, Die Katalyse. Biologisclie Katalysatoren 28 
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agglutinabel. Deni Lysin setzen sie ein Antilysin entgegen, das zu 
dem ersteren in derselben Beziebung steht, wie das vom boberen Or- 
ganismus gegen ein eindringendes Bakterientoxin ins Feld gesetzte 
Antitoxin. Es handelt sich offenbar bier um Aenderungen an der 
Bakterienmembran, die als eine Folge des lytiscben Angriffs des an- 
stxirmenden Babteriopbagen selbst zu betrachten sind. In ganz abn- 
licher Weise, wie wir dies fur die Ausbildung der Kesistenz gegen 
die eigenen Fermente bei den Sclileimbauten, die den Verdauungs- 
traktus auskleiden, angenommen baben, bommt es zu einer oberflacb- 
licben Mazeration. Die Yerdauungsprodukte der eigenen Substanz bau- 
fen sicb an und fiibren zu einer selbsttatigen Hemmung der weiteren 
Verdauung, ja sogar zu der Ausbildung einer membranosen plastein- 
artigen Scbutzschicbt durcb resyntbetiscbe Prozesse. Das morpbo- 
logiscbe Bild zahlreicber resistenter Bakterien spiegelt direkt diesen 
Modus der Bakterienimmunitat wieder. Abgeseben von der ebenfalls 
resistenten granularen Modifikation finden wir diese Bakterien von 
einer scbleimartigen Kapsel umgeben (Zoogloebildung), die sebr wobl 
durcb eine Veranderung der Membran selbst entstanden sein kann. 
In diesen Fallen des gegenseitigen Angriffs- und Verteidigungskrieges 
zwischen Zelle und Zelle kann die Ausbildung der Immunitat eben- 
falls nur zellularen Ursprung besitzen. Icb mochte daber aucb 
beim boberen Tier, das, wie gesagt, in alien Punkten die namlicben 
Merkmale der Immunitat zeigt und die gerade in der bistogenen Im- 
munitat 1 ) direkt auf einen zellularen Ursprung der Antikorper bin- 
weist, dem Blut als Trager der Antikorper nur sekundare Bedeutung 
zuscbreiben. 


Die Amidasen. 

Es mogen nun nocb einige Fermente Erwabnung finden, welcbe 
Oppenbeimer 2 ) denProteasen vorangestellt bat. Wie unter diesen von 
den Peptasen die spezifiscbe Polypeptidbindung — CO— NH — durcb 
Uebertragung der Element© des Wassers gelcist und Karboxyl- und 
Aminogruppe in Freibeit gesetzt werden, so aucb von den Amidasen 
gegeniiber den einfacbsten Reprasentanten der ganzen, durcb analoge 
Bindungsweise ausgezeichneten Korperklasse. Es bandelt sicb also bei 
den Amidasen um bydrolysierende Enzyme, in deren Gegenwart Amine 

J ) Wassermann u. Citron, Zeitschr. f. Hygiene Bd. 50; Bloch u. 
Massini, Ebenda 63 (1909): Dale; Journ. of Pharmakol 4(1913) Nr. 3; Fell- 
ner, Wiener Min. Wochenschr. (1919) S. 936; Romer, Arch. f. Ophtal. Bd. 52 (1901). 

2 ) Oppenheimer, Fermente, 4. Aufl., Bd. 1, Leipzig 1913, S. 354 ff. 
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und Amide die Elemente des Wassers aufnehmen, — ein ProzeJB, der 
mit der Abspaltung von Ammoniak oder Ammoniakabkommlingen sein 
Ende erreicben kann. 

Die wirksamen Enzyme werden von Schimmelpilzen , Faulnis- 
bakterien, Hefen und anderen Mikroorganismen, von Keimpflanzen wie 
auch innerhalb der Organe boberer Tiere produziert *). 

Nach der Art des Substrates und der weitgebenderen oder 
weniger weitgebenden Hydrolyse, die sie bedingen, kann man ver- 
scbiedene Typen unterscbeiden. 

Histozym und Urease. Die Saureamide werden unter Auf- 
nabme von Wasser in die Ammoniumsalze der betreffenden Sauren 
iibergefubrt. Es gebt die feste organisebe Bindung der Amidogruppe 
in die lockere anorganiscbe Ammoniumsalzbindung liber, was einer 
Desamidierung gleiebkommt, oder es entstebt direkt freie Saure neben 
Ammoniak oder einer aminartigen Yerbindung. Diese zu einem bei 
97 °/o Spaltung liegenden Gleicbgewicbt 2 ) flibrende Umwandlung, der 
demnach eine resyntbetisierende gegenliberstebt s ), vollziebt sicb unter 
dem EinfluB des von Scbmiedeberg 4 ) als Histozym bezeicbneten 
Organferments. Als dessen typiscbe zu seinem Nacbweis dienende Re- 
aktion ist die Umwandlung der in Ligroin scbwer loslicben Hippursaure 

/\ OHIH 

' x ~COj-NH~CH 2 -COOH 

\/ 

in die in Ligroin leicbt loslicbe Benzoesaure (Kristallplattcben vom 
Scbmelzpunkt 121°) und Glykokoll zu betracbten. 

Es werden 0,5 g Hippursaure zu clem mit einigen Tropfen schwacher 
SodalOsung angesetzten, auf Histozym zu priifenden Organprefisaft oder wafirigen 
Extrakt gefugt, Toluol zugesetzt, das Gemisch 5 — 10 Tage im Brutschrank 
sick selbst iiberlassen und hierauf mehrmals mit Ligroin die Benzoesaure extra- 
hiert, die beim Yerdunsten der vereinigten Ligroinfraktionen auskristallisiert. 

Eine analoge Hydrolyse vollziebt sicb in Gegenwart der Urease, 
dem von einer Reibe, die ammonikaliscbe Harngarung verursacbenden 

9 Sielie dariiber Oppenheimer, vorige FuBnote, S. 354 ff. 

2 ) Mutch, Journ. Physiol. 44 (1912) 176. 

3 ) Mutch, loc. cit. vorige FuBnote; siehe schon Abelous u. Ribaut, 
Compt. rend. Soc. Biol. 52 (1900) 543, welche unter dem EinfluB von Nieren- 
extrakt, nach offenbar vorausgegangener Oxydation, aus Benzylalkohol und Gly- 
kokoll Hippursaure erhielten. 

4 ) Schmiedeberg, Archiv f. exp. Pathol, u. Pharmakol. 14 (1881) 288, 379. 
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Bakterien 1 ) sowie Scliimmelpilzen und Organen hoherer Pflanzen (ins- 
besondere Papillionaceen) abgesonderten Enzym der Harnstoffgarung, 
welcbes die Umwandlung des Harnstoffs in koklensaures Ammon: 



NH 2 

nh 2 



0— nh 4 

O-NH, 


resp. C0 2 und 2NH^ + 3H 2 0 2 ) bedingt. 

Die weite Verbreitung der Urease mufi bei der Beurteilung nega- 
tiver Resultate beim Sucben nach Harnstoff und Stoffen, wie nament- 
lich dem Arginin, welche bei der Spaltung Harnstoff ergeben, beriiek- 
sichtigt werden. So konnen bei Weizenkeimen 91 °/o des Harnstoffs 
nach Kies el 3 ) durch die Urease eliminiert worden sein. Der auf 
anderem Wege sehr schwer zu erzielende glatte Verlauf der hydro- 
lytischen Spaltung des Harnstoffs, bzw. nach Armstrong 1 ) des Harn- 
stoffhydrats, war sogar die Yeranlassung dafiir, dafi Geza Zempldn 5 ) 
die Urease der Robiniensamen, welche in frischem Zustand gemahlen 
werden, zur technischen Gewinnung von kohlensaurem Ammon aus 
Harnstoff anzuwenden versuchte. 


Musculus 0 ) hat sich derselben fermentativen Umwandlung be- 
dient, um Harnstoff in einer Fiissigkeit nachzuweisen. Zu dem Zweck 
bereitet er sich ein Urease fiihrendes Reagenzpapier , indem or mit 
Alkohol versetzten ammoniakalischen Cystitisharn , in dessen Boden- 
satz sich das Ferment nach Lea 7 ) an die Bakterien 8 ) gebunden findet, 
durch Papierfilter gibt, dieselben mit Aether auswascht, bei 35 bis 
40° trocknen llifit, mit Kurkuma farbt, wiederum trocknet und dann 
in gut verschlossenen Gefafien aufbewahrt. Der Harnstoftnachweis 


*) Am wirksaniaten unterdiesen Bakterien ist der Urobacillus Pasteuri (siehe 
Kruse, Mikrobiologie, 1911, S. 595). 

2 ) Siehe schon Boer have, Elementa chimiae 2, London 1732; Four- 
croy u. Yauquelin, Ann. Chim anal appl. 31, 48, 32, 80, 113. 

s ) Kies el, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75 (1911) 169. 

4 ) H. E. Armstrong u. E. Horton, Proc. Royal Soc. London [Ser. B] 
85 (1912) 109. 

5 ) Geza Zemplen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 79 (1912) 229: Zeitschr. 
f. angew. Chem. 25 (1912) 1560. 

6 ) Musculus, Ber. d. chem. Ges. 7 (1874) 124, 9 (1876) 357; Pdiigers 
Archiv 12 (1874) 214; Compt. rend. 78 (1874) 132; siehe ferner die Bestatigung 
der Angaben von Musculus uber das Harnferment : Pasteur u. J o u b e r t, 
Compt. rend. 83 (1876) 5; Ber. d. chem. Ges. 9 (1876) 1130. 

7 ) Lea, Journ. Physiol. 6 (1885) 136. 

8 ) Siehe ferner Le ubeu. Beyer in ck, Zentralhi f. Bakteriol. [2] 7 (1901) 33. 
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erfolgt dann durch einfaches Eintauchen des Harnfermentpapiers in 
die neutrale Untersuchungsfliissigkeit. 1st Harnstoff zugegen, so gibt 
sich derselbe durch die nach einiger Zeit auftretende, durch die Bil- 
dung von Ammoniumkarbonat verursachte Braunung des Ferment- 
papiers zu erkennen. Wirksame Ureasepraparate konnen nach Moll 1 ) 
auch durch Alkoholfallung aus Micrococcus ureae gewonnen werden. 
AuBerdem ist der sehr verbreitete Schimmelpilz Aspergillus niger ein 
geeignetes Objekt fiir die Gewinnung der Urease in wirksamer und 
haltbarer Form. Shi bat a 2 ) kultiviert den Pilz wahrend 3 — 5 Wochen 
auf einer Nahrlosung, die 1 — 3 °/o Pepton, 0,5 — 3 °/o Zucker und 0,2 °/o 
Nahrsalz enthalt. Aus den von der Kulturflussigkeit abgehobenen, 
auf ein femes Sieb verbrachten Myzelien werden die Konidien und 
anhaftende Kulturflussigkeit durch einen starken Wasserstoffstrom ent- 
fernt, die Masse abgeprefit, zu Pulver zerrieben, 15 Minuten mit Azeton 
(das einmal erneuert wird) entwassert, zwischen Filtrierpapier wieder 
abgeprefit und mit Aether mehrmals nacbgewaschen. Das Praparat 
wird dann zu einem sehr feinen Pulver zerrieben und ist nach 12 bis 
14stiindigem Yerweilen im Thermostaten gebrauchsfertig. 

Bei 80° wird die Urease wie so viele Fermente zerstort. Doch 
schon die im iibrigen fiir die Amidasewirkung optimale Temperatur 
von 50° wirkt so stark schadigend auf das Ferment, dafi dasselbe in 
wenig Stunden zugrunde geht. Harnstoff, wie Metliylharnstoff sowie 
die Umwandlungsprodukte Ammoniak und Ammoniumkarbonat wirken 
hemmend, wahrend Kohlensaure aktiviert. Hierdurch miissen sich fur 
den Verlauf der Ureasewirkung , durch die Uebereinanderlagerung 
positiv und negativ autokatalytischer Einflusse hochst merkwiirdige 
Gesetzmafiigkeiten ergeben, die fiir die Harnstoffbestimmung wie fiir 
die Ureaseermittlung 3 ) nicht bedeutungslos sein diirften. 

Die letztere erfolgt in der Weise, dafi das auf Urease zu unter- 
suchende Material auf 50 — 100 ccm l°/oige Harnstofflosung unter 
Toluolzusatz wahrend einigen Tagen bei Zimmertemperatur oder im 
Brutschrank zur Einwirkung kommt. Nach dieser Zeit wird am fil- 
trierten Reaktionsgemisch wie an einer gleich behandelten Kontrolle, 
die statt Harnstofflosung Wasser enthalt, das gebildete Ammoniak nach 
Schlosing oder nach einer anderen Methode 4 ) bestimmt. 

0 Moll, Hofmeisters Beitr. 2 (1902) 344. 

2 ) Shibata, Hofmeisters Beitr. 5 (1904) 384. 

3 ) Siehe Wohlgemuth, GrundriB der Fermentmetlioden, Berlin 1913, 
S. 257, 258. 

4 ) Siebe hieriiber Sahli, Lehrbuch der klin. Untersuchungsmethoden 2 (1914) 
142 — 145, sowie die Originalliteratur : M. Kruger u. O. Reich, Zeitschr. f. physiol. 
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Zu 25 ccm des Filtrate wird die gleiche Menge Kalkmiieh (1 Gewichts- 
teil Kalkhydrat zu 12 Gewichtsteilen Wasser) gefiigt, liber die dieses Gemiseh 
euthaltende Scbale sofort ein mit 10 cem normaler Schwefelsaure beschicktes 
Schalchen mittels eiues Glasclreiecks angebracht und beide Schalehen irn luftdichf 
schliefienden S ch 16 singschen Apparat wahrend S— 4 Tagen bei 10 — 15° 0, sioh 
selbst iiberlassen. Durch Titration mit V 4 ”Normalnatronlauge wire! hierauf die 
nicht durch Ammoniak mit Beschlag belegte Schwefelsaure ermittelt, unter Yer- 
wendung von Methylorange als Indikator. Die gefundene Kubikzentimeterzahl, 
von 40 ccm subtrahiert, entspricht also der an Ammoniak gebundenen Schwefel- 
saure und ergibt somit die Ammoniakmenge durch Multiplikation der Kubik- 
zentimeterzahl (der Differenz) mit 17 /i. 1st nur wenig Ammoniak zu erwarten, 
so empfiehlt es sich, das Absorptionsschalchen mit n/io-Schwefelsaure zu beschicken 
und mit n/io-Natronlau ge zurtickzutitrieren unter Yerwendung von Lackmoid- 
Malachitgriin (10 g Laekmoid in 150 ccm Alkohol gelost, filtriert und mit 50 ccm 
Alkohol, welcher 1 g Malackitgriin enthalt, vermischt), eine Indikatorkombination, 
die Salaskin u. Zaleski 1 ) zu solchen Zwecken empfolilen haben. Die von der 
Gesamtschwefelsauremenge in Abzug gebrachte, bei der Titration ermittelte Kubik- 
zentimeterzahl ergibt, mit 1,7034 multipliziert, die durch die Kalkmiieh aus dem 
(unter dem Urease einfluB entstandenen) Ammoniumkarbonat in Freiheit gesetzte 
Ammoniakmenge in Milligramme 


Die Arginase. In anderer Weise vollzielit sick die Hydro- 
lyse des d-Arginins 2 ), welclies unter clem EinfluB der in tierisehen 
und pflanzlichen Organen verbreiteten 3 ), von Kossel und Dakin 4 ) 
aufgefundenen Arginase in Ornithin und Harnstoff zerfallt, welcli 
letzterer zum groBen Tei! auf diesem Wege in den Organismen entstelit: 

NH, Nil, NH„ 

/ ' i ' i 

HN=C— NH— CH.>— CHo— CH 2 — CH— COOH = HN=C-OH 
OH H Arginin Harnstoff 


|^oder tautomer: 



NH, 


+ H a N-CH s -CH 2 -CH 9 -CH-COOH. 


Ornithin 


Chem. 39 (1903) 165; Schittenhelm, Ebenda 39 (1903) 73; Folin, Ebenda 37 
(1902/08) 161; Moritz, Archiv f. klin. Medizin 83 (1905); Wital, Ueber klin. 
Ammoniakbestimmung, Tnaug.-Dissert. der Klinik Sahli (Universitat Bern 1913). 
*) Salaskin und Z ale ski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 28 (1899) 76. 

2 ) Da 1-Arginin nicht angegriffen wird, so bleibt dasselbe bei der Spaltung 
des razemiseben Arginins mittels Arginase zuriick, wie R i e 6 e r , Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 49 (1906) 210, gefunden hat. 

3 ) Siehe iiber die Yerbreitung der Arginase Shiga, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 42 (1904) 502; Kiesel, Ebenda 60 (1909) 460; Mihara, Ebenda 75 
(1911) 443; siehe auch schon RicRet, Compt. rend. Soc. Biol. 46 (1894) 525; 
Compt. rend. 118, 1127. 

4 ) Kossel u. Dakin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 41 (1904) 321, 42 (1904) 
181; Dakin, Journ. Biol. Chem. 3 (1907) 435. 
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Die Darstellung eines stark wirksamen, haitbaren Arginasepraparates er- 
folgt durch Auspressen der in der Fleischhackmasehine fein zerkleinerten und mit 
Xieselgur zerriebenen Leber eines entblnteten Hundes, Ausfallen des Prefisaftes 
mit Alkohol (2 Teile) — Aether (1 Teil), Abfiltrieren und Trocknen des Nieder- 
schlags uber Schwefelsaure im Exsikkator. Aueh mittels der 4fachen Menge 
0,2°/oiger Essigsaure lafit sich die fein zerkleinerte Leber extrahieren. Das nach 
12stiindiger Digestion im Brutschrank gewonnene Filtrat kann dann mit Ammon- 
sulfat (bei nachheriger Befreiung des Niederschlags vom Fallungsmittel durch 
Dialyse) oder mit Aetheralkohol gefallt werden. 

Die Ermittlung der Arginase erfolgt durcli mehrtagiges Dige- 
rieren einer 1 — 2 g Arginin bzw. Argininkarbonat enthaltenden Lo- 
sung mit 50 ccm einer Aufschwemmung yon 0,5 — 1 g des auf Arginase 
zu prufenden Organpulvers oder 20 ccm frischem Organprefisaft, oder 
25 g Organbrei im Brutschrank unter Zusatz yon Toluol. Das danach 
erhaltene Filtrat wird bei Organpulver direkt mit Pbosphorwolfram- 
saure gefallt und im Filtrat der Stickstoff bestimmt, der dem gebil- 
deten Harnstoff entspricbt. Das unveranderte Arginin ergibt sich aus 
dem phosphor wolfram sauren Niederschlag durch Zerlegen desselben 
mit Baryt, Filtration, Ansauern des Filtrates mit Schwefelsaure, Aus- 
fallen mit Silbersulfat und Aetzbaryt und Bestimmung des dem Ar- 
ginin entsprechenden Stickstoffgehaltes des erhaltenen Niederschlags. 
Aus dem Stickstoffgehalt des Filtrates erbalt man dagegen die Menge 
des gebildeten Ornithins. 

Bei Organbrei oder Prefisaft wird nach der Digestion zunaclist das Ei- 
weiB durch Aufkochen koaguliert, vom Niederschlag abfiltriert, mit heifiem Wasser 
nachgewaschen, das Filtrat auf ein bestimmtes Yolamen aufgefiillt und in einem 
abgemessenen Teil desselben der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt, wahrend 
der ubrige — grofiere Teil — mit Phosphorwolframsaure gefallt und gleich wie 
bei der Verwendung von Organpulver weiter verarbeitet wird. In derselben Weise 
wird die gleiche Organmenge ohne Argininzusatz behandelt und die erhaltenen 
Werte fur Harnstoff, Arginin und 0 mi thin von den entsprechenden beim Haupt- 
versuch gewonnenen subtrahiert. 

Kreatase und Kreatinase. Moglicherweise entspricht die 
an Prefisaften (der mit Kieselgur oder Quarzsand nach Buchners 
Methode zerriebenen Organe ) l ) beobachtete, durch Kreatase be- 
dingte Spaltung des Kreatins ebenfalls dem namlichen Modus, welcher 
mit der Umwandlung des Gruanidinrestes in Harnstoff verknupft ist: 

0 Nach Gottlieb u. Stangassinger (loc. cit.) konnen die so zerriebenen 
Organe (Leber, Muskeln, Schilddriise, Niere, Milz, Lunge) auch der Extraktion mit 
physiologischer Kochsalzlosung wahrend einer halben Stunde unter Umriihren 
unterworfen und das Extrakt durch Zentrifugieren von den festen Bestandteilen 
getrennt werden. 
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n-ch 2 -cooh 


HN=C< " CH ;! 

NH, 

Kreatin 


4- H 2 0 = HN=C— OH 


nh 2 

Harnstoff 


cm 
I 


(oder tautomer: H 2 N-CO-NH 2 ) + HN-CH 2 -COOH. 

Sarkoain 

Die Umwandlung des Kreatinins durch die Kreatinase konnte 
demgegenuber als eine Kombination der beiden ersten Spaltungstypen 
betrachtet werden, entsprechend den beiden verschiedenartigen, durch 
Hydrolyse losbaren Bindungen in dem den Ureiden an die Seite zu 
stellenden Guanideidmolekiil : 


CH„ 

i - 
N 


CH, 


H/' 

OH/ 


HN=C' 


N" 


00 


HN=C— OH 

I 

nii 2 

Harnstoff 


H H OH 

Kreatinin ~|- 2H.,0 

CI1, 

(bzw. H 2 N-CO-NH 2 ) + hn-ch 2 -cooh. 

Sarkosin 


Da bei der Autolyse der Muskeln bei einem Teil des Kreatins 
eine Anhydrisierung zu Kreatinin *) beobachtet wird , so dtirfte sich 
in diesem Prozefi, dessen fermentative Natur librigens Oppenheimer 2 ) 
in Zweifel zieht, die riicklaufige synthetische Wirkung einer Amidase 
dokumentieren. 

Die Ermittlung der envahnten Fermente erfolgt nach Gottlieb 
und Stangas singer (loc. cit.) durch EingieBen der wahrend 3 bis 


b Siehe nahere Angaben und Literatur iiber die genannten Fermente in 
Oppenheimer, Fermente, Bd. 1, Leipzig 1913, S. B6G; Nicola, Giorn. Reale 
Accad. di niedicina di Torini 68 (1905) Heft 5/6; Biochem. ZentralbL 4, 2104; 
Gottlieb u. Stangassinger, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52 (1907) 1, 55 (1908) 
295, 322. 

2 ) Oppenheimer, loc. cit. vorige FuBnote. 



Hydrolysierende Fermente. 


441 


6 Tagen im Brutsckrank bei 37° sick selbst iiberlassenen Mischung 
von 0,05 — 0,1 g Kreatin oder Kreatinin und 20 — 50 g OrganpreBsaft 
oder Extrakt in 150 ccm — oder bei Kreatinin in 300 ccm — 5°/oige 
kocbende Kochsalzlosung und ganz schwach.es Ansauern mit verdiinnter 
Essigsaure. Dann wird nochmals aufgekoebt *) , das abgeschiedene 
EiweiB abfiltriert, mit siedendem Wasser nachgewaschen , das Filtrat 
zu einem bestimmten Yolumen aufgefiillt und in der einen Halfte des- 
selben das Kreatinin nach Jaffe 2 ) mittels der (auf Reduktion zu 
Pikraminsaure beruhenden) Rotfarbung mit Pikrinsaure und Alkali 3 ), 
in der anderen Halfte die Gesamtmenge an Kreatinin und Kreatin 
bestimmt. Diese Bestimmung lauft auf eine Ueberfuhrung des vor- 
handenen Kreatins in Kreatinin hinaus, welch letzteres dann nach 
Folin 4 ) bestimmt wird. Die Umwandlung geschieht durch 3stiindiges 
Kochen (auf dem stark siedenden Wasserbad) der eingeengten und 
dann mit verdunnter Salzsaure auf 100 ccm und 2,3 °/o HOl-Gehalt ge- 
brachten Losung, Eindampfen zur Trockne und Losen in 10 — 20 ccm 
Wasser. Dann werden 15 ccm einer l,2°/oigen Pikrinsaurelosung und 
5 ccm 10°/oige Natronlauge kinzugefiigt und die Mischung nach 5 — 10 
Minuten, wenn die maximale Farbenintensitat erreicht ist, auf 500 ccm 
gebrackt. Nach gutem Durcksckutteln wird die Losung in das eine 
Rohr eines Dubosqsehen Kolorimeters oder eines einfacheren von 
Gottlieb und Stangassinger (loc. cifc.) zu diesem Zweck benutzten 
Kolorimeters (konstruiert von Runne in Rohrbach bei Heidelberg) ge- 
bracht, wahrend das andere Rohr zuvor mit der als Vergleichsfliissig- 
keit dienenden, auf 8 mm Schichtdicke eingestellten Normalkalium- 
dichromatlosung beschickt worden ist. Man stellt nun die Schicht- 
hohe fest, in welcher die Untersuckungsflussigkeit gleich gefarbt ist 
wie diese Dichromatlosung. Dieser Farbenton entspricht einem Krea- 

2 ) Nach Me 11 an by, Journ. Physiol. 36 (1908) 447 u. Rothmann, Zeit- 
schrift f. physiol. Chem. 57 (1908) 131, empfiehlt es sich, das EiweiB durch Al- 
kohob statt durch Hitzekoagulation (bei welckem Eingriff auch Kreatin in Krea- 
tinin umgewandelt werden kann) zu eliminieren und das Filtrat bei hochstens 
87° einzudampfen, wobei nochmals 75 °/oiger Alkohol zugesetzt wird. 

2 ) Jaffe, Zeitschr. f. physiol. Chem. 10 (1886) 399; Folin, loc, cit. nachst- 
folgende FuBnote. 

3 ) Zu dem Zweck wird der fur die Kreatininbestimmung reservierte Anteil 
des Filtrates zuvor auf dem Wasserbad (nach Neutralisation der Essigsaure durch 
Bariumkarbonat) zur Trockne verdampft. Die Kreatininbestimmung kann nach 
Folins Methode, wie im folgenden angegeben, erfolgen. 

4 ) Folin, Journ. of insanity (1905); siehe auch iiber die Methode von 
Folin: Skutetz, Archiv f. klin. Medizin 103 (1911). 
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tiningekalt yon 0,01 in 500 ccm. Aus den Flussigkeitskoken in den 
beiden Rokren des Kolorimeters berecknet sick dann der Kreatinin- 
gehalt nach den gewoknlicken kolorimetrischen Prinzipien. Dock ist 
zu beriicksicktigen, daJS man nack Gottlieb nnd Stangassinger 
(loc. cit.) nur dann genaue Resultate erka.lt, wenn die Sckicktkoke in 
dem Rokrcken, welckes die auf ikren Kreatiningehalt zu prufende 
Fliissigkeit enthalt, nickt mekr als 14 und nickt weniger als 4,2 mm 
betragfc. Man muJB daker gegebenenfalls die Konzentration der zu 
nntersuckenden Losung so variieren, daB die Ablesung innerkalb der 
angegebenen Grenzen stattfinden kann. Natiirlick konnte fur die Be- 
stimmung des vorgebildeten wie des durck Umwandlung von Kreatin 
gewonnenen Kreatinins auck eine andere Metkode, wie die auf der 
Wagung des aus der Losung ausgefallten Kreatinincklorzinks nack 
Neubauer 1 ) berukende, ins Auge gefafit werden, insbesondere dann, 
wenn sick bei der Saureumwandlung des Ivreatins dunkle, okne Ver- 
lust an Kreatinin schwer zu entfernende Produkte bilden, welche die 
kolorimetriscke Bestimmung storen 2 ). 

Guanase, Adenase und an d ere Purinamidasen. Wiedei- 
um einem anderen Hydrolysetypus als den bisher erorterten ent- 
sprickt die Funktion der Guanase und der Adenase, von deren An- 
wesenheit die Desamidierung des Guanins zu Xantkin und des Ade- 
nins zu Hypoxantkin abkangig ist. Die Anlagerung der elcktrolytischen 
Elemente des Wassers OH' und H* ziekt kier einfack die Abspaltung 
von NH 3 nack sick, indem H* an die Aminogruppe, OH 7 an den 
Purinkern tritt. 


CH, 


N N 

/\n/\ 


\cH + H,0 


N' 

OH C 

! 

H NH 2 

Adenin 


-O 


N 

H 



Hypoxanthin 


0 Neubauer, Ann. d. Chein. u. Pharm. 119 (1861) 38; siehe die Modi- 
fication dieser Metkode von Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Cheui. 10 (1886) 
113; vgl. aueh Spath, Die chern. u. mikroskop. Untersuch. d. Harnes, 1903, so- 
me das Lehrbuch der Harnanalyse von Neubauer und Vogel. 

2 ) Siehe Dreibholz, Zur Frage der Kreatininausscheidung ini Ham, 
Inaug.-Dissert., Greifswald 1908. 
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Guanin X an thin 


Zur Prufung auf Adenase oder Guanase *) wird das in Frage 
kommende friscke Organ 2 ) (Leber, Milz, Lunge sowie pflanzliebe Ob- 
jekte) 3 ) in der gewoknlicken Weise in der Fleisckkackmasckine zer- 
kleinert, mit Kieselgur oder Quarzsand in der Reibscbale zerrieben, 
mit der doppelten bis dreifacken Wassermenge nach Zusatz von Chloro- 
form sorgfaltig verriihrt, geschuttelt und dann sick selbst wahrend 
einigen Stunden iiberlassen. Hierauf wird die Fliissigkeit abdekantiert, 
koliert und durck aufgesckwemmtes Filtrierpapier filtriert. 500 ccm 
des Filtrates [oder statt dessen gelostes, entweder nack Kossel (durck 
Bekandlung mit fliissiger Luft), oder nack Wieckowskis Me- 
tkode*) oder einem verwandten Verfahren 5 ) dargestelltes Organpulver] 
werden dann mit x / 2 g Adeninsulfat bzw. Guanin 6 ) versetzt und ver- 
bleiben nack Zugabe von Chloroform und Toluol 5 — 10 Tage ini 

0 S chittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 43 (1904) 228. 45 (1905) 
121; siehe ferner Derselbe, Ebenda 45 (1905) 152, 48, 854, 50, 29, 57 (1908) 
21, 63 (1909) 222, 248, 289; Schittenhelm u. Schmid, Zeitschr. f. experim. 
Pathol. 4 (1907) 424, 482; Kfinzel u. Schittenhelm, Zentralbl. f. Physiol, d. 
Stoffwechsels (1908) 721; Schittenhelm, Nukleinstoifwechsel m Oppenkei- 
mers Handb. d. Biochem. 4 (1911) 1; Jones n. Winternitz, Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 44 (1905) 1, 60 (1909) 180; siehe ferner Jones u. Partridge, 
Ebenda 42 (1904) 348; Jones, Ebenda 45 (1905) 85; Jones u. Austrian, 
Ebenda 48 (1906) 110; Journ. Biol. Chem. 3 (1907) 227; Amberg u. Jones, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 73 (1911) 407; Mendel u. Mitchell, Amer. Journ. 
Physiol. 20 (1907) 97; Mendel u. Wells, Ebenda 24 (1909) 170; Franznick, 
Ueber die Verteilung der Fermente des Purinstoffwechsels in den Organen des 
Hundes, Inaug.-Dissert., Erlangen 1912. 

2 ) Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42 (1904) 229, 254. 

3 ) Ueber Guanase in Hefe siehe Straughn u. Jones, Journ. Biol. Chem. 
6 (1909) 245; in Lupin enkeimlingen S chittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
63 (1909) 289. 

4 ) Wiechowski, Hofmeisters Beitr. 9 (1907) 282. 

5 ) Siehe uber die Darstellung fester, absolut blntfreier Organpulver z. B. 
Hirsch, loc. cit. im vorigen (Abschnitt fiber die Abwehrferinente). 

6 ) Reines Guanin nacb dem Losen in ganz wenig Normalnatronlauge. 
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Brutsckrank. Der Toluolzusatz dient aufier zur Desinfizierung zum 
Fernhalten des Sauerstoffs , in dessen Gregenwart die Nanthinoxydase 
Hypoxanthin zu Xanthin und dieses weiter zu Harnsaure oxydieren 
wiirde. Nach den Erfalivungen bei den Reduktasen kann man jedocli 
Zweifel liegen liber die hinreiehende Wirksamkeit dieser Absperr- 
methode, namentlich wahrend einer so langen Bebrlitung, und es ware 
daher wobl aucli liier ratsamer, die ebenso einfacbe als zweckmaBige 
Sauerstoffabsperrmetliode mittels pyrogallolgetrankter Wattebauschen, 
welcheBurri in die Praxis derim letzten Kapitel dieses Buches be- 
sprochenenReduktasebestimmung eingeflihrthat, auchhier zu verwendem 
Nach vollendeter Fermentwirkung wird — fur den Nachweis 
der Adenase — sehwack mifc Essigsaure angesauert, aufgekockt, vom 
Eiweifikoagulum abfiltriert, dieses nock mekrmals mit verdunnter Essig- 
saure aufgekockt, filtriert, die vereinigten Filtrate mit Ammoniak 
alkalisiert, wieder filtriert und das Id are Filtrat mit ammoniakaliscker 
SilberlBsung versetzt. Nach einigen Stunden wird der Niederscblag ab- 
filtriert, mit verdiinntcm Ammoniak sorgfaltig ausgewascken, in Wasser 
aufgeschwemmt, Salzsiiure hinzugefugt und (eventuell nach Vorbehand- 
lung mit Tierkokle) zur Trockne verdampft, wiederum Wasser zuge- 
fligt und nockmals verdampft, bis der Rlickstand nur nock ganz schwack 
sauer reagiert. Dann wird derselbe in 50 — 80 ccm Wasser unter 
mafiigem Erwarmen digeriert und nack deni Erkalten nock 3 — 4 Stunden 
steken gelassen. Der Rlickstand dient der Ermittlung von Xanthin und 
Harnsaure, wiilirend das Filtrat auf unvonindertes Adcnin und Hypo- 
xanthin verarbeitet wird. Nack der Vorprlifung einiger Tropfen des Fil- 
trates mit ungefahr ebensovie] l°|oiger alkokoliscker Pikrinsaurelosung 
auf unverandertes Adenin, welches als Adeninpikrat ausfallt, kann beim 
Entstehen einer Trlibung die Reaktion an ciner grofieren Filtratmenge 
wiederholt, der Niederscblag sofort abgesaugt und mit kaltem Wasser 
nachgewascken werden. Er besteht nack dem Umkristallisieren aus 
heifiem Wasser aus dunkelgelben Prism en. Das Filtrat wird nack 
dem Ansauern mit Schwefelsaure mit Benzol oder Toluol ausgesckut- 
telt, urn dasselbe von dem PikrinsaureliberschuB zu befreicn. Dann 
wird Ammoniak bis zur alkaliscken Reaktion hinzugefiigt und das 
gebildete Hypoxanthin mit ammoniakaliscker Silberlosung ausgefallt. 
Hierauf wird der Niederscblag mit Sehwefelwasserstoff bekandelt, fil- 
triert, das Filtrat eingeengt und der Rlickstand in 20 ccm einer aufs 
lOfache mit Wasser verdunnten konzentrierten Salpetersauro gelost. 
Nach dem Erkalten scheiden sich dann wetzsteinformige Kristalle von 
Hypoxanthinnitrat ab. 
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Handelt es sicli um die Ermittlung der Guanase, so wird das 
Reaktionsgemiseh nach vollzogener Ferment wirkung mit 15 ccm kon- 
zentrierter Schwefelsaure 3 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht, hier- 
auf nacheinander erst mit Natronlauge alkalisiert, dann mit Essigsaure 
wieder bis zur schwach sauren Reaktion versetzt und durch Aufkoehen 
und Filtration von EiweiB befreit. Das suspendierte Koagulum wird 
liierauf nochmals durch Natronlauge heiB gelost und aufs neue mit 
Essigsaure gefallt. In den vereinigten Filtraten werden hierauf die 
Purinderivate nach der Kupfersulfat-Bisulfitmethode von Kruger aus- 
gefallt, der aus Kupferoxydulverbindungen bestehende Niederschlag 
abfiltriert, griindlich mit heifiem Wasser ausgewaschen , in heiBem 
Wasser suspendiert, Schwefelwasserstoff eingeleitet, aufgekocht, filtriert 
und das Filtrat nach Zusatz von Salzsaure eingeengt. Man fiigt dann 
nochmals Wasser zu, erhitzt mit etwas Natronlauge bis zur volligen 
Losung und fallt nach der Neutralisation mit Essigsaure wiederum nach 
der Kupfersulfat-Bisulfitmethode. Der Niederschlag wird gleich wie nach 
der ersten Fallung weiter behandelt und die salzsaure Losung vollstandig 
bis zur Trockne auf dem Wasserbad eingedampft, was miter Zusatz von 
frischem Wasser wiederholt wird, bis die iiberschussige Salzsaure ent- 
fernt ist. Hierauf wird der Rlickstand mit 100 ccm verdunntem Am- 
moniak behandelt und in den Eisschrank gestellt. Unverandertes Guanin 
und Harnsaure fallen hierbei aus, wahrend das Xanthin erst nach dem 
Einengen der Losung in Schollen erhalten wird, die, um vollig sicher 
zu gehen, der Elementaranalyse unterworfen werden sollen. 

DaBessich bei Adenase und Guanaseum zweiverschiedeneFermente 
handelt, wie Jones (loc. cit.) und mit ihm zahlreiche Forscher angenommen 
haben, kann durchaus nicht als erwiesen gelten, wie dies im Zusammenhang 
mit der Frage besonderer Nukleosidamidasen noch erortert werden soil. 
Jedenfalls diirfte es sich nur um solche Differenzen handeln, wie sie durch 
Anpassung an gewisse Besonderheiten der Substrate bei vielen aus einem 
Grundtypus hervorgehenden Hydrolasen entstehen. Je n'aher die Sub- 
strate einander verwandt sind, desto enger ist auch die Beziekung der 
Fermentvarietaten, denen die Spaltung jener Substrate obliegt. 

Physiologisch noch wichtiger als die Desamidierung der freien 
Purinbasen sind die Desamidierungsvorgange, die sich am Guanin und 
Adenin vollziehen vor der Losung ihrer glykosidartigen Bindung an 
das Kohlenhydrat (meist Ribose) 1 ), in den von Levene 2 ) als Nukleo- 

0 Die Sfcelle der Ribose kann eine unbekannte Hexose vertreten. Siehe 
z. B. Mandel u. Dunham, Journ. Biol. Chem. 11 (1912) 85; Steudel, Zeit- 
schrift f. physiol. Chem. 77 (1912) 497. 

2 ) Levene u. Me digre ceanu, Journ. Biol. Chem. 9 (1911) 65, 389; 
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side (Guanosin und Adenosin) bezeicbneten Korpern. Die Nukleoside 
geben ibrerseits aus den einfacbsten pyrimidinfreien , von Levene 
[loc* cit.) Nukleotide genannten Nukleinsauren, deren Typus die Gua- 
nylsaure des Pankreas ist, dureb Abspaltung yon Phosphorsaure her- 
vor . Es kann sicb offenbar aucb sebon an den Nukleotiden selbst die 
Desamidierung geltend macben, da neben der Guanylsaure und dem 
sntspreebenden Nukleotid, Welches Adenin an Stelle von Guanin ent- 
halt, aucb die desamidierten Produkte dieser einfacbsten Nukleinsauren 
in der Natur aufgefunden worden sind, so insbesondere die Inosinsaure. 
[m Sinne der Aufklarung, welcbe die Konstitution der Nukleinsauren 
durch Levene (loc. cit.) erfabren bat, ware die Guanylsaure folgender- 
mafien zu formulieren (wenn man bei der Syntbese, was der Verfasserin 
am wabrsebeinliebsten zu sein sebeint, die Imidogruppe des Guanins 
in Reaktion mit dem nocb freien endstandigen OH der Aldekydkydrat- 
gruppe des d-Riboselaktons treten lafSt): 



Guanylsaure 

Die Inosinsaure besitzt nach Levene (loc. cit.) die Konstitution: 

OH H H H H 

I 

0=P— 0— CH,— < 

I 

OH 

Phosphorsaure 

0 

d-Ribose 

siehe ferner Dieselben, Ebenda 9 (1911) 375; Dieselben u. Jacobs, Ebenda 
11 (1912) 371; Levene u. Jacobs, Ebenda 12 (1912) 877, 411; Ber. d, chem. 
Ges. 43 (1910) 3150, 44 (1911) 1027, 45 (1912) 608; siehe ferner uber die Kon- 
stitution der Nukleinsauren und ihrer Derivate: Sehittenhelm u. Brahm in 
Oppenheimers Handb. d. Biochem., Bd. 1, Jena 1908; Brahm, Ebenda, Ergiin- 
zungsband, 1913; Steudel, loc. cit. vorige Fufinote. 



c-c 5 h 3 n 4 o 

Hypoxanthin 
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Die Inosinsaure tragi also an Stelle des Gruanins der vorigen 
Formel den Hypoxanthinrest. 

Ferher sind gemischte Anhydride der Guanyl- und Adenylsaure 
bekannt, wenn auch bisher nur als Bestandteil der komplizierten Nu- 
kleinsaure der Hefe, bei welcher mit dem Skelett einer Tetraphosphor- 
saure einerseits die Nukleoside , also die Kohlenhydrat-Pnrinbasen- 
verbindungen , anderseits die Kohlenhydrat-Pyrimidinverbindungen *) 
verankert sind : 

OH 

/ 

0=P o-ch 2 -ch-oh-ch— ch-c 5 h 4 n 5 

A denin 

OH OH 


0=P 0— CH«— CH— CH-CH — CH-C 5 H 4 N 5 0 


0=P- 



Guanin 


-0— CH,— CH— CH— -CH 


ch-c 4 h 4 n 3 o 

Cytosin 


■i. 0-CH 2 ~-CH^CH-CH— CH-C 4 h 3 N 2 0 2 . 

\ \ | [ / Uracil 

OH \ OH OH 


*) Unter den Pyrimidinkomponenten der Nukleinsauren sind bisher auf- 
gefunden worden: 

bei pflanzlichen Nukleinsauren (L e v e n e) : 

/NH-C=0 


das Uracil: C=0 


COOK 

I 

CH (Ureid der (3-Oxyakrylsaure) CH 


,NH— CH 


CH-OH 
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Die einfacheren und die komplizierter zusammengesetzten Nuklein- 
sauren, wie aucli mbglicherweise schon deren Desamidierungsprodukte 
sind dann ilirerseits wieder in den Nukleoproteiden der Zellkerne mit 
Eiweifikorpern oder eiweifiahnlichen Yerbindungen verankert, die selbst 
wieder andere Gruppen tragen konnen (Eiweifipaarlinge): Ein soldi 
kompliziertes System reprasentieren die kernhaltigen Blulkbrperchen 
der Vogel und Reptilien. Wahrend bei den kernlosen Blutkorperchen 
der Eiweifikorper des Hamoglobins, das Globin, nur mit dem eisen- 
haltigen Blutfarbstoff, dem Hamatin 5 verkniipft ist, ist bei den kern- 
haltigen das Globin einerseits mit dem Hamatin, anderseits mit den 
Nukleinsauren der Zellkerne zum komplizierten Nukleoproteid ver- 
einigt. In anderen Fallen, wie in der Thymusdriise oder in manchen 
unreifen Gescblechtszellen stellen die Nukleoproteide Yerbindungen der 
Nukleinsauren mit sckwacb basiscben Eiweifikorpern, den Histonen, 
oder in manchen reifen Gescblechtszellen mit den stark basiscben 
aus den Histonen hervorgehenden Protaminen dar (Salmin, Sturin). 
Die Zerlegung der Eiweifikerne ist den gewohnlichen Proteasewirkungen 
zu subsummieren. Ihr geht wahrscheinlich meist voraus die Losung 
der Bindung zwischen Eiweifi und Nukleinsauren, deren Eigenart viel- 
leicht wiederum eigene Fermente oder wenigstens spezifisch auf diese 
erste Spaltungsphase eingestellte Proteasen verlangt. Die besondere 
Widerstandsfahigkeit des lebenden Eiweifies gegenuber den gewblm- 
lichen Proteasen konnte gerade in den bier in Frage kommenden 
Fallen 1 ) in der intakten Bindung zwischen Nukleinsauren und nativem 
Eiweifi, wie sie in den Nukleoproteiden 2 ) der Zellkerne vorlicgt, zu 
suchen sein. 


bei tierischen Nukleinsauren das Methylderivat des Uracils, 

/NH-C=0 

/ I 

das T by min: C=0 C— CHj, 

\ 11 

\NH-Ca 

und ein Imidouracil, 

/NH— C=NH 

/ I 

das Cytosin: C=0 CH 

\ 11 

\NH-CH 

*) Ueber andere Ursaeben der Resistenz des lebenden Eiweifies s. in einem 
friiberen Abschnitt. 

2 ) Ueber die Nukleoproteidaufspaltung bei der Autolyse siehe Salomon, 
Arcbiv f. Anat. u. Physiol. ( 1881 ) 861 : Biondi, Virchows Archiv 144 ( 1896 ) 373 ; 
Schmidt-Nielsen, Hofmeisters Beitr. 3 ( 1902 ) 266 ; Reh, Ebenda 3 ( 1903 ) 
569 ; Araki, Zeifcschr. f. physiol. Chem. 38 ( 1903 ) 84 ; Neuberg u. Milchner, 
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Die Funktionspriifung der P an kr eas druse mittelst 
der Kernp robe von Schmidt. Auf die besonders Kobe Spaltungs- 
fahigkeit, welche das Sekret der Pankreasdriise gegeniiber den erwahnten 
Bindungen besitzt, bat Scbmidt 1 ) eine Funktionspriifung der Pankreas- 
driise gegriindet. Br bedient sicb dabei in Sackcben eingenahter Wiirfel 
aus Ochsenfieiscb oder Thymusgewebe, deren zahlreiche Zellkerne dem 
siciitbaren An griff durcb den Magensaffc entgeben, wabrend sie bei 
normaler Funktion der Pankreasdriise der Auflosung verfallen. Es 
bandelt sicb dann darum, im Sfcubl das Vorbandensein oder Feblen 
der Zellkerne mikroskopiscb festzustellen. Sind die Zellkerne durcb 
die Protease- und ,,Nuklease K -Wirkung des Pankreassekretes aufgelost 
worden, so funktioniert die Driise normal 2 ). 

Die Teilphasen der Aufspaltung der Nukleopro- 
fceide. Fur die Aufspaltung der Nukleoproteide der Zellkerne kommen 
durcbscbnittlicb secbs differierende bydrolytische Vorgange in Betracbt, 
die den verscbiedenartigen Bindungen entsprecben, und zwar: 

1. Aufspaltung der Bindung zwiscben EiweiB und 
Nukleinsaur en (Wirkung von Pepsinasen oder verwandten 
Fermenten). 

2. Aufspaltung des EiweiB k ernes (Wirkung gewohnlicber 
Proteasen), [Pepsinasen, (Tryptasen), Peptasen]. 

3. Aufspaltung der Nukleinsauren. 

3a. Aufspaltung der komplizierten Nukleinsauren in 
Nukleotide (Wirkung der als „Nukleinase a bezeicbneten, 
wabrscbeinlicb an den Bruckensauerstoffatomen der Poly- 
pbospborsauren angreifenden Hydrolase) 3 ). 

3b. Aufspaltung der Nukleotide in Nukleoside (Wir- 


Berliner klin. Wochenschr. (1004) 41; Mitchell, Joura. Biol. Chem. 1 (1906) 
503; F. Sachs, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46 (1906) 886; Hahn u. G-eret, 
Zeitschr. f. Biol. 40, 117. 

*) Adolf Schmidt , Deutsches Archiv f. klin. Medizin 104; Deutsche med. 
Wochenschr. (1908) 997; 21. KongreB f. innere Medizin, Leipzig 1914; Kashi- 
wado, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 104. 

2 ) Siehe ferner hierzu St ranch, Deutsche med. Wochenschr. (1909) 2310; 
Wynbausen, Berliner klin. Wochenschr. (1909) 1406, (1910) Nr. 11, sowie die 
Arbeiten von Einhorn, Kentbe, Walko; vgl. uber dieselben Korczynski, 
Wiener klin. Wochenschr. (1910) 1172', vgl. deingegeniiber Hes s e, Deutsche med. 
Wochenschr. (1909) 121; Brugsch, Ebenda (1909) 2807; Kraus, Ebenda (1909) 
2333; Schi ttenhelm, Zentralbl. f. d. ges. Physiol, u. Pathol, des Stoffwechsels, 
1910, Nr. 49. 

:5 ) Siehe z. B. die Formel fur die Hefenukleinsaure S. 447. 

Woker, Die Katalyse. Biologisclie Katalysatoren. 29 
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kung der die Pkospkorsiiure von den Koblenhydrat + Basen- 
komplexen losenden, also esterspaltenden Nukleotidasen) l ). 

3c. Aufspaltung der Nukleoside in K ohlenliy dr at 
+ Base n (Wirkung der glykosidspaltenden Nuldeosidase) 2 ). 

Neben diesen verschiedenartigen, (ruber einem einheitlicben Fer- 
ment — der Nublease — zugeschriebenen hydrolysierenden Einfliissen, 
die teils zu den eiweifispaltenden , teils zu den esterspaltenden , teils 
zu den glykosidspaltenden Fermentwirkungen gehoren, und die erst 
Levene in ibrer Heterogenitat erkannt und in der angegebenen Weise 
bezeichnet hat, laufen dann 

4. die desamidierenden Wirk ungen, die sowohl an den 
freien wie an den gebundenen Purinen angreifen konnen. Der letztere 
Weg scheint der unter physiologischen Bedingungen gangbarste zu 
sein, wokl aus dem einfacben Grand, weil die gebundenen Purine 
leichier desamidierfc werden als die freien. Es ist dieser Unterschied, 
der sich aus Versuchen von Jones und seinen Mitarbeitern 3 ), so wie 
Befunden von Scbi ttenheim 4 ) ergibt, fur das Yorkommen besonderer 
Nnkleosidamidaaen ins Feld gefuhrt worden, welche Guanosin zu 
Xanthosin und Adenosin zu Inosin dcsamidieren. Hierauf wiirde erst 
durcb die Tlitigkeit zweier (wiederum als untereinander und von den 
Guanosin und Adenosin direkfc spaltenden Nukleosidasen verscbieden 
angenommenen) Nukleosidasen: der Xanthosinhydrolase und der Ino- 
sinhydrolase der desamidierte {Complex in Tvolilenbydrat und Xantbin 
bzw. Hypoxanthin zerlegt. Die leichtere Angreifbarkeit der gebun- 
denen Purinamide steht jedoch, ohne dafi eine so sebr kompli- 
zierende Vorstellung wie diejenige verschiedener Fermente fur den- 
selben Angriffsort und dieselbe Angriffsart zu Hilfe gezogen werden 
mufi, mit zablreicken Beobacbtungen in Uebereinstimmung , die eine 
Zunakme der Reaktioiisflihigkeit mit dem Eingeken ebemiscber Bin- 
dungen des betreffenden Komplexes ergeben baben. Wenn also freies 
Guanin und nock mehr freies Adenin durcb ein Organextrakt nicbt 
verandert werden, wabrend die entsprecbenden Yerbindungen mit 
d-Ribose eine glatte Spaltung erleiden, so ware dies nicbt auf das 
Fehlen der Guanase resp. Adenase und das Vorbandensein einer Nu- 

1 ) Synonym der PhosjThornuldease von Am berg u. Jones, loc. cit. 

2 ) Synonym der Purinnuklease von A mb erg und Jones. 

3 ) loc. cit. sowie Leonard u. .tones, Journ. Biol. Chem. 0 (1909) ' 453 ; 
Jones, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 05 (1910) 888; Vogtlin u. Jones, Fbcnda 
06 (1910) 250; Jones, Jo urn. Biol. Chem. 9 (1911) 129, 1G9 

4 ) Schittenhelm u. K. Wiener, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 77 (1912) 77. 
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kleosidamidase zuriickzufubren, sondern einfacher darauf, dafi das Organ- 
extrakt geniigend Guanase ocler Adenase enthalt, um aus dem re- 
aktionsfakigen JSTukleosid Ammoniak abzuspalten, nicht aber genug, um 
das schwerer angreifbare freie Guanin oder Adenin zu desamidieien 2 ). 
Aelmliche Ueberlegungen mlissen aucli fur die Priifung der Frage der 
Identitat der als Guanase und Adenase bezeichneten Fermente keran- 
gezogen werden. Desamidierende Wirkungen auf Guanin sind bei 
Organextrakten allgemeiner verbreitet als die entspreckenden Wir- 
kungen auf Adenin. Dies kann jedock aucli obne die Postulierung 
zweier Fermente einfacb dadureb erklart werden, dafi das Guanin, 
welcbes die Aminogruppe in anderer Stellung enthalt als das Adenin 
und um ein OH reicber ist als dieses, reaktionsfabiger ist als das 
Adenin, eine Auffassung, die icb der Zweifermenttbeorie als andere 
moglicbe Deutung der Versuchsergebnisse gegeniiberstellen mochte. 
Dagegen ist naturlich das desamidierende Prinzip von der endoenzymati- 
scben Nukieosidase scbarf zu trennen, und diese wiederum von der 
Nukleotidase, der Nukleinase und den an der Aufspaltung der Nukleo- 
proteide beteiligten Pepsinasen und Trypsinasen, entsprechend den 
vorbin angegebenen ungleicbartigeu Teilpbasen des Prozesses. Je nacb 
dem zu prufenden Material und wobl aucb der Reaktion des Me- 
diums 2 ) sind die verscbiedenen fermentativen Wirkungen aueh uu- 
gleicb entwickelt. So zeigt Darmsaft a ) die auf dem ziemlick all- 
gemein verbreiteten NukleinaseeinfluB beruhende Eigenttimlicbkeit, 
Nukleinsaure in Eisessig loslich zu machen, sowie Pbosphorsaure aus 
Guanylsaure und den komplizierteren Nubleinsauren (Pyrimidinnukleo- 

J ) Vielleiclit tritfc aucli die bemmende Wirkung der Spaltprodukte, welche 
Scliittenbelm bei der Guanase- und Adenasewirkung festgestellt hat, m ge- 
ringerem Mafie auf, wenn ein Kohlenbydratpurinkomplex neben dem in relativ 
geringer Men ge gebildeten Ammoniak entsteht, als wenn ein freies Purin neben 
Ammoniak auftritt. 

2 ) Wie bei fast alien Fermenten hemmen starkere Sauren und Basen; da- 
gegen scheinen die Mebrzabl der hierher gehorigen Enzyme durch schwache 
Sauren in ihrer Wirkung giinstig beeinfluBt zu werden. Milclisaure besitzb jedocli 
nacb Arinkin, Zeitscbr. f. physiol. Chem. 53 (1907) 192, eine besonders starke 
bemmende Wirkung, was vielleicbt fur den nur schwacb ausgepragten Nuklease- 
einfluB der Muskelextrakte verantwortlicb gemacbt werden kann. 

3 ) Ueber die Einwirkung von Magensaft, Pankreassaft und Darmsaft auf 
die Nukleinsauren siebe Nakayama, Zeitscbr. f. physiol. Chem. 41 (1904) 348; 
Abderhalden u. S chittenhelm, Ebenda 47 (1906) 452; Arch, di Fisiol. 
4, Heft 1; Biochem. Zentralbl. 6 (1907) 2515; Glaefiner u. Popper, Deutsches 
Archiv f. klin. Medizin 94 (1908) 46; Levene, loc. cit. ; von Pankreasextrakt 
(welches nukleasehaltig ist) Milroy, Zeitschr. f. physiol. Chem. 22 (1890) 307. 
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tide) abzuspalten, wahrend die Fakigkeit, die gebildeten Nukleoside 
weiter zu zerlegen, feblt 1 ). Die fruhere Auffassung, welch e neben 
den Purindesamidasen eine einheitliche Nukleinsaure spaltendc Nu- 
klease annabrn, cntspricht jedenfalls den Tatsachen nicht. Es mufiton 
im Gegonteil deren drei ausgepragte Komponenten : Nukleinase, Nu- 
kleotidase mid Nukleosidase den versebiedensten hydrolysiercnden Fer- 
mentgruppen zugeordnet und von den Desamidasen vollig getrennt 
werden. Hierdurcb wiirden aber hydrolysierende Enzyme auseinander- 
gerissen, die biologiscb in der nachsten Beziebimg zueinander steken, die 
im Stoffwecbsel der Zellkerne einander am selben Substrat in die Hande 
arbeiten und die uberall dort zu erwarten sind , wo in der Natur 
Zellkerne zerfallen. Es soil daher jener unter den Sammelbegriff 
der Nuldeasen fallende Fermentkomplex der Nukleinasen, Nukleo- 
tidasen und Nukleosidasen an dieser Stelle eingeschaltet werden im 
AnsehluB an die Desamidasen und tiberleitend zu den im folgenden 
Abschnitt besprochenen Esterasen, zu welelien Enzymen ein Teil der 
Nuldeasen zu rechnen ist. 

Die Ennittlung der Nukleasen. 

Da scbon im vorigen, im Zusammenbang mit den Desamidasen, 
das aucli zu deren Verstandnis Notwendige iiber die Theorie der Wir- 
kung der als Nuldeasen bezeichneten Fermente besprocben worden ist, 
so kanu bier auf jene Ausfiilirungen verwiesen werden. 

Leider bat die analytischc Forscbung mit der Theorie nicht 
gleichen Scbritt gebalten, da sie im allgemeinen, ohne die ganz ver- 
scbiedenartigen Teilphasen des fermentativen Nukleinsaureabbaus zu 
differenzieren, lediglicli auf das Verscbwinden der als Substrat dienen- 
den Nukleinsaure oder auf das Auftreten von freien Purinbasen unter 
den Spaltprodukten abstellt und beides einer cinbeitlichen Nuklease 
zuschreibt. 

Was die Verbreitung anbetrifffc, so sind die Leukozyfcen reich an Nukleasen-) ; 
ferner die kernhaltigen roten Blutkorperehen 3 ): Karzinome 1 ); die tiitige Brust- 
driise 5 ); andere Driisen, wie Thymus, Pankreas, Schilddnise, Nebenniere 0 ) Hoden 7 ) 

b London u. S chittenh elm, Zeitsclir. f. physiol. Che in. 70 (1910) 10; 
Jones, Joum. Biol. Chem. 9 (1911) 169, 12 (1912) 81. 

2 ) Tsckernorutzki, Zeitsclir. f. physiol. Chem. 80, 298; Biochem Zeit- 
schrift 44 (1912) 358. 

3 ) Satta u. Lattes, Giorn. Reale Accad. med. di Torino 71, 88; Biochem. 
Zeitschr. 8, 1421, 

4 ) Goodman, Journ. of experim. Med. 15 (1912) 177. 

R ) Borrino. Arch, di Fisiol. 8 (1910) 73. 
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und die iibrigen Organ e (Niere, Milz, Leber, Gebirn, Lunge) offenbar naek Mafi- 
gabe ihres Kerngehaltes. Aucb beiPflanzen sind es die vielkernigen Zellen niedriger 
und hobererPilze und Algen 1 ) sowie die einen den Kern vertretenden Zentralkorper, 
resp. geloste Kernsubstanzen besitzenden Bakterien, und bei Pbanerogamen die 
Keimlinge, in denen die Nukleasen am auffalligsten bervortreten. So bat I wa- 
il off 2 ) ein wirksames nukleasebaltiges Extrakt aus dem gewascbenen sporentragen- 
den Mycel von Scbimmelpilzen durcb Troeknen bei 80°, Zerreiben mit Kieselgur 
mid etwas Wasser im Morser und Filtration des Extraktes dargestellt 3 ), undKik- 
koji 4 ) bat eine Nuklease durcb Aussalzen des neutralen Prefisaftes des japa- 
niscben Hutpilzes Cortinellus edodes mittels Ammonsulfat erhalten. Es ist dies 
eine Metbode, mit deren Hilfe sicb aucb aus tieriscben Organen ein wirksames 
Trockenpraparat durcb Bebandeln des mit Ammonsulfat erbaltenen Niederscblags 
mit Alkobol und Aetber gewinnen lafit, wie dies Sacbs 5 ) bei mit Kieselgur und 
Sand zerriebenem und nacb Bucbner ausgepreBtem Pankreas durcbgefiibrt bat. 

Die Feststellung des Yers cliwindens oder der Abnahmc 
der Nukleinsauren. 

Dieselbe erfolgt bei dem gegenwartigen Stand der analytiscben 
Forscbung auf diesem Gebiete entweder durcb die Verfltissigung oder 
durcb die Abnabme der Recbtsdrebung von Nukleinsaure. 

а) Die Nukleinsaure verflussigung. 

Zu dem Zweck bedient man sicb des von F. Sacbs (loc. cit.) 
empfoblenen Natriumsalzes der a-Tbymonukleinsaure von mutmafilicb 
folgender Konstitution 6 ) (S. 454): 

’ Das a-tbymonukleinsaure Natrium wird in einer 4°/oigen waBrigen 
Losung verwendet, die in unverandertem Zustand bei boberer Tem- 
peratur fliissig ist, wabrend sie bei Zimmertemperatur erstarrt. Wird 
der warmen Losung jedocb unter Toluolzusatz eine bestimmte Menge 
eines nukleasehaltigen Extraktes (wie es z. B. aus dem zu priifenden, 
gut zerkleinerten, mit dem doppelten Wasservolumen und Toluol oder 
Chloroform kurze Zeit bei Zimmertemperatur bebandelten Organ durcb 

б ) Jus cbtscbenko, Zeitscbr. f. physiol. Cbem.75 (1911) 141 Biocbem. Zeit- 
scbrift 31 (1911) 877; Arch, Sciences Biol. St. Petersburg 17 (1912) 1. 

7 ) Juscbtscbenko, loc. cit. vorige Fubnote ; Mibara, Zeitscbr. f. pbysiol. 
Chem. 75 (1911) 443. 

J ) Teodoresco, Compt. rend. 155 (1912) 300, 464, 544. 

2 ) Iwanoff, Zeitscbr. f. pbysiol. Cbem. 39 (1903) 31. 

3 ) Siebe ferner uber Nukleasen in Scbimmelpilzen Dox, U.S. Lep. agricult. 
(1910), Bull. 120. 

4 ) Kikkoji, Zeitscbr. f. pbysiol. Cbem. 51 (1907) 201. 

5 ) Sacbs, Zeitscbr. f. pbysiol. Chem. 46 (1906) 336. 

6 ) Siebe die Konstitutionsformel von Levene u. Jacobs, Joum. Biol. 
Cbem. 12 (1912) 377, 411. 
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Ivolieren und Filtration gewonnen wird) kinzugelugt und das Gemisck 
wiikrend 24 Stunden im Brutsckrank gelialten, so wird der Inkalt des 
Sckalckens bei Nuldeasegegenwart aucb nach dem Abkuhlen flussig 
bleiben. Ob alle a-Tkymonukleinsaure umgewandelt ist, lafit sick nack 
Abderkalden nnd Schittenkelm x ) in der Weise feststellen, daB 
man die Losung sckwach mit Essigsaure ansauert, keifi filtriert und 
das Filtrat nack dem Abkuklen mit 9t>°/oigem Alkokol und wenig 
5°/oiger Natrium azetatlosung yersetzt, bis kein a-tkymonukleinsaures 
Natrium mekr ausfallt. Dieser Niederscklag wird dann in etwas 

') Abderhalden u. Schittenlielm , Zeitschr. 1'. physiol. Chem. 47 
(1906) 452. 



Hydro! ysierende Fermente. 


455 


lieifiem Wasser gelost und durch Abkuhlen festgestellt, ob das a-tkymo- 
nukleinsaure Natrium seine Gelatiniemngsfahigkeit vollstandig verloren 
hat ocler nicht. 

Niedrige Organismen, wie Bakterien'und Schimmelpilze, konnen 
durch direktes Impfen der mit a-tkymonukleinsaurem Natrium be- 
schickten Sckalcken mit dem fraglichen Mikroorganismenmaterial auf 
dessen Yerflussigungsvermogen gepriift werden 1 ). 

An Stelle des a-thymonukleinsauren Natriums empfehlen S chitt enhelm 
u. F. Sc hr 6 ter 2 ) fur den Nacliweis der Verflussigung durch lebendes Material eine 
fur die fraglichen Bakterien geeignete Nahrlosung, welche im Liter Wasser 15 g 
nukleinsanres Natrium, 6 g Kochsalz, 0,3 g Magnesiumsulfat und 0,1 g Chlor- 
kalzium enthalt. 

b) Die polarimetrische Ermittlung der Nukleinsaure- 
sp altung. 

Diese yon Pighini 3 ) in die Praxis der Nukleasebestimmung 
eingefuhrte Metkode eignet sich fiir jede vollig klare fermenthaltige 
Flussigkeit tierischen oder pflanzlichen Ursprungs. Sie wird in der 
YVeise ausgefiihrt, dab 20 ccm einer 1,6 g Nukleinsaure (Merck) auf 
100 ccm physiologische Kocksalzlosung (der 12 Tropfen Ammoniak 
zugefiigt werden) enthaltenden Losung mit 2 ccm des zu priifenden 
Extraktes usw. vermischt und sofort nach der Mischung polarisiert 
werden. Das Polarisationsrohr wird dann in einen Thermostaten von 
87° verbracht und nach bestimmten Zeitintervallen die polarimetrische 
Aenderung festgestellt, wobei natiirlick von der Anfangs- bis zur End- 
ablesung dieselbe Temperatur (am besten 87°) eingehalten werden 
inufi. Gleichzeitig mit dem Hauptversuch wird ein Kontrollversuch 
angesetzt, bei welckem die 2 ccm der Untersuchungsfitlssigbeit durch 
2 ccm physiologische Kocksalzlosung ersetzt sind, um eine eventuelle 
Eigen veranderung der Nukleinsaure wahrend der Yersuchsdauer in 
Abzug bringen zu konnen. Wie weit die Differenz der Drehungen 
ah ein Mafi fur den Nukleaseeffekt der untersuckten Flussigkeit be- 
trachfet werden kann, liangt bei ein und derselben Nukleinsaure von 
der mehr oder weniger tiefgreifenden Spaltung ab. Je weniger weit 
dieselbe geht, desto eber darf man eindeutige und einer Ferment- 
wirkung zukommende — nicht durch die Uekereinanderlagerung der 

0 Schittenhelm u. F. Schroter, loc. cit. folgende FuBnote ; P 1 e n g e, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 39 (1903) 190. 

2 ) Zeitschr. f. physiol. Chem. 39 (1903) 203, 40 (1904) 62, 41(1904) 4. 

3 ) Pighini, Zeitschr. f. physiol. Chem. 70 (1910) 85; siehe ferner Neu- 
berg, Biochem. Zeitschr. 30 (1911) 505; A mb erg' u. Jones, Journ. Biol. Chem. 
10 (1911) 81. 
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Drehung der versehiedensten mehr oder weniger weit abgebauien Pro- 
dukte getrubte — Resultate erwarten, mid umgekekrt dlirfte die op- 
tiselie Metkode bei einem tieferen Abbau ohne die genaueste Ivenntnis 
des Ckemismus der Reaktion kaum melir als den qualitativen Nach- 
weis Yorhandener Nukleasen auf Grand der einsetzenden Drehungs- 
andernng' ermoglichen x ). 

Die F es tstellung des Auffcretens von Spaltprodukten der 

Nukleinsaur en, 

Wahrend die Verflussigung und die optiscbe Veranderung sclion 
bei einer der ersten Spaltungspliase (Nuldeinasewirkung) entsprechen- 
den Veranderung in die Erscheinung treten durften, ist die Ermittlung 
yon Spaltprodukten an die ganze Stufenfolge der Abbaureaktionen 
gebunden. Sie schliefit also auch die Nukleosidasewirkung, welelie 
die Purinbasen aus den Nukleosiden in Freiheit setzt, ein. Der nega- 
tiYe Ausfall der Proben auf freic Purinbasen bei bestehendem Verfliissi- 
gungsvennogen wiirde also dabin zu deuten sein, dafi zwar Nukleinase 
und eventuell auch Nukleotidase, nicht aber Nukleosidase vorlianden 
ist. Die Frage, ob nur Nukleinase oder auch aufierdem Nukleotidase 
zugegen ist, wiirde durch die Ermittlung Yon anorganischem Phosphoi 
gelost, da die Funktion der Nukleotidasen ja gerade in der Abspaltung 
freier Phosphorsaure aus den Nukleotiden besteht. Es kann duller 
kerne der erwahnten Methoden die andere ersotzen. Sie ergiinzen sich 
Yielmehr gegenseitig und gestatten erst in ihrer Gesamtheit ein Bild 
liber den Charakter der Nukleinsaurespaltung in irgend einem be- 
stimmten Fall und die so notwendige Differenzierung uiiter clen Nu- 
kleasen. 

a) Die Ermittlung der Nukleotidase. 

Wie soeben ausgeftihrt, basiert dieselbe auf der Bestimmung des 
in Freiheit gesetzten anorganischen Phosphors nach bekannten Me- 
thoden 2 ). Nach Tschernorutzki a ) geschieht dies in der Weise, 
dafi man die Mischung einer abgemessenen Menge des zu prufenden 

*) Vgl. Levene u. Me digrece anu, Journ. Biol. Chem. 9 (1911) 05, 889. 

2 ) Ueber die Trennung der anorganischen und orgamschen Phosphorverbin- 
dungen siebe die Methode von Stutzer, Biochem. Zeitschr. 7 (1908) 471. Zur 
Phosphorbestimmung selbst wird die alkalimetrische Methode von A. Neumann, 
Zeitschr. f. physiol. Chem, 37 (1902) 114; siehe auch Gregersen, Fjbcnda 53 
(1907) 453, empfohlen. Ueber Ammoniakentfernung siehe Bang, Biochem. Zeit- 
schr. 32 (1911) 443. 

a ) Tschernorutzki, Biochem. Zeitschr. 44- (1912) 353. 
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Organextraktes usw. mit einer bestimmten Menge nukleinsauren Na- 
trons nnter Toluolzusatz 1 — 2 Tage sick selbst bei Brutschranktem- 
peratur iiberlafit, kierauf bei 80 — 90° trocknet und den anorganiscken 
Pkospkor bestimmt. Aufier dem Hauptvevsuck wird eine Kontrolle, mit 
denselben Mengen, aber zuvor (durck Kocken iiber der offenen Flamme 
wakrend 10 Minuten) abgetotetem Fermentextrakt angesetzt, urn Tau- 
sckungen durck Selbstzersetzung der Nukleinsaure unter den Ver- 
sucksbedingungen auszusckalten. 

b) Die Ermittlung der Nukleosidase. 

Da die Wirkung dieses Ferments in der Losung der Koklenkydrat- 
Purinbasenbindung bestekt, so muB sick sein Yorkandensein in dem 
Auftreten der beiden Spaltprodukte , also der d-Ribose (oder einer 
die d-Ribose vertretenden Hexose) und der Purinbasen dokumentieren. 
Merkwiirdigerweise wird die yiel einfacker sckeinende Ermittlung des 
Koklenkydrats x ) kaum benutzt. 

Die Prufung auf Purinbasen gesckiekt wie folgt 2 ) : 50 ecm des 
zu untersuckenden Organextraktes werden mit der gleicken Menge der 
sckon erwaknten 4°|oigen Losung von a-tkymonukleinsaurem Natrium 
oder auck kefenukleinsaurem Natrium und Toluol yermisckt und das 
Gemisck wakrend 2 — 8 Tagen im Brutsckrank bei 37 — 38° gehalten. 
Nack der Filtration wird nock yorkandene Nukleinsaure durck 10 °/o ige 
Sckwefelsaure ausgefallt, wieder filtriert und im Filtrat die Purinbasen 
mittels einer Quecksilbersulfatlosung, die 75 g Quecksilberoxyd in 
500 ccm 15 yolumpi'ozentiger Sckwefelsaure (in der Hitze gelost) ent- 
kalt 3 ), ausgefallt. Der Niederscklag wird dann abgesaugt, in Wasser 
aufgesckwemmt und nach dem Ansauern mit Salzsaure mit Sckwefel- 
wasserstoff bekandelt. Nack nockmaliger Filtration wird der Sckwefel- 
wasserstoff entfernt, indem man einen Luftstrom durck das Filtrat hin- 
durckleitet. Dann wird eine (durck Auflosen yon 26 g Silbernitrat 
in uberscktissigem Ammoniak und Auffiillen mit Wasser auf 1 Liter 
erkaltene) ammoniakaliscke Silberlosung kinzugefligt, der Silbernieder- 
schlag abfiltriert, griindlick ausgewascken, in Wasser aufgesckwemmt 
und mittels Salzsaure in der Warme zersetzt. Nack dem Abfiltrieren 


9 Aenderung des Reduktionsvermogens und bei der d-Ribose charakte- 
ristiscke Pentosereaktionen waren zu erwarten , auck wenn wegen der Kompli- 
kation durck die Nukleinsauredrekung die oxotiscken Aenderungen nickt beriick- 
sichtigt werden. 

2 ) Sieke Woklgemutk, GrundriB der Fennentmethoden , Berlin 1918, 
S. 237, 288. 

3 ) Sieke Kossel u. Pathen, Zeitsekr. f. pkysiol. Ckem. 38 (1903) 39. 
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des Chlorsilbers wird nocli ganz wenig Schwefelwasserstoff (lurch die 
Losung geleitet und nochmals filtriert. Das salzsaure Filtrat wird 
dann so weitgehend eingedampft, dafi sich die Purinbasen qiumtitativ 
aus der Losung ausscheiden. Die Identifizierung der erhallenen Kri- 
stall e als Purinbasen erfolgt nach Burian 1 2 ) mittels deren Diazo- 
aiuinoverbindungen 8 ), ihre Bestimmung dureh. Wagon des mit Alkohol 
und Aether getrockneten kristallinischen Niederschlags. 

Ester asen (Lip a sen). 

Den EiweiBkorpern und Ivohlenhydraten stehen als dritte und 
letzte groBe Gruppe der Nahnmgsdepots in der Natur die Fette 
gegeniiber, und der Werkzeugkasten, dessen sich komplizierte und 
einfache Lebewesen zur Beschaffung ihres Nahrmaterials bedienen, 
wiirde eine wesentliche Liicke aufweisen, wenn in demselben keine 
Agenzien vertreten wiiren, welehe die Fette ihrem natitrlichen Zweck 
zuganglich machen. 

Eine solche Liicke ist nun, wie dies bei der naturlichen An- 
passung der Lebewesen an die vorliandenen Existenzbedingungen kaum 
anders zu erwarten ist, niclit vorhanden. Wir linden yielmehr sowohl 
im Tier- als im Pflanzenreich auf der ganzen Stufenleiter der Ent- 
wicklung lleprasentanten vor, wclclie das Vermogen zur Fettauf- 
spaltung besitzen, und sie verdanken diese ihre Fahigkeit deni Gehalt 
an bestimmten, die Fetthydrolyse besehleunigenden Enzymen, den 
Lipasen. 

Im Verdauungstraktus der Siiugetiere, aber auch bei Wirbel- 
losen 3 4 * * ), spielen diese iusbesondere auf die Verseifung der Neutralfette 
Palmitin, Stearin und Olein cingestellten Enzyme A ) eine grofie Rolle. 
Es findet sich Lipase im Pankreas- n ), Magen- °) und Dannsaft 7 ) so- 

1 ) Burian, Ber. d. chem. Ges. 38 (1904) 096. 

2 ) Siehe ubur die Ausfuhvung dieser Reaktion Pauly, Zeilsclir. f. physiol. 
Chem. 52 (1904) 51G. 

3 ) Biedermann, Arcluv f. d. ges. Physiol. 72 (1898) 157; Bonnoure, 
Compt. rend. 152 (1911) 228. 

4 ) Sielie die vielen Arbeiten Pflug’ers iiber diesen Gegcnstand in seinem 

Archiy, vor allem Bd. 80 (1900) 133; 81 (1900), 375; 85 (1901) 1, 88 (1902) 299, 

431; 90 (1902) 1, sowie Cohnstein und Michaelis, Kb end a 65 (1897) 473; 

69 (1897) 76; Spiro- Ashers Ergebn. d. Physiol. 3 (1904) 1. 

h ) E b erle, Physiologie der Verdauung, Wurzburg 1834; Claude Bernard. 
Ann. Chim. Phys. [3] 25 (1849) 474; Lemons physiol, exper. 2 (1S56); 0 riitzner, 
Pilugers Archiv 12 (1876) 2S5 ; Berthelot, zitiorfc nach G a m g e e , Pbysiologiache 
Ciiemie der Verdauung, ubersetzt von Asher u. Beyer, 1897, S. 225; GlaeJS- 
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wie in der Galle 1 ); docb. ist beim Magensaft noch zweifelbaft, ein 
wie grofier Anteil der lipolytisehen Wirbung diesem selbst und nicbt 
7Airuckgeflossenem, Pankreaslipase fubrendem Duodenalinhalt zufallt 2 ). 

Ob sich anch im Blut ecbte fettspaltende Lipase findet, ist nocli 
nicbt mit absoluter Sicberbeit festgestellt , docb ist nicbt ersicbtlicb, 
wie sicb die vorhandenen Tatsacben anders als durcb die Annabme 
einer solcben interpretieren lieBen. 

ner, Zeitschr. f. physiol. Chem. 40 (1903) 465; Lombroso, Archivio per le 
scienze med. 28 (1904) Heft 1; Biockem. Zentralbl. 3 (1905) 166; Hofmeisters Beitr. 
11 (1908) 81; Umber u. Brugsch, Archiv f. experim. Pathol. 55 (1906) 164; 
Brugsch, Zeitschr. f. experim. Pathol. 6 (1909) 826; Frassi, Verb. d. 11. Kongr. 
d. ital Vereins f. Geburtshilfe u. Gynakol. 1906; Biochem. Zentralbl. 5 (1905) 875; 
Rosenberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 70 (1897) 871 und in Oppenheimers 
Handb. d. Biochem. 3 (Jena 1908) 1; Fleckseder, Archiv f. experim. Pathol. 
59 (1908) 408; Terroine, Journ. Physiol. Pathol, gen. 13 (1911) 857; Morel 
u. Terroine, Compt. rend. Soc. Biol. 70 (1911) 114; Giganti, Arch. Farm. 
11 (1911) 115; Biochem. Zentralbl. 13, 503; Jansen, Arch. Farm. 13 (1912) 15 
Biochem. Zentralbl. 14, 366; Grofi, Archiv f. klin. Medizin 108 (1912) 106. 

°) Marcet, The med. Times 18 (1858) 210; Cash, Archiv f. Anat. 
u. Physiol. (1880) 323; Ogata, Ebenda (1881) 515; F. Muller, Zeitschr. f. 
klin. Medizin 12 (1887) 107; Klemperer u. Seheuerlen, Ebenda 15 (1890) 
370; Volhard, Ebenda 42 (1900) 414; 43 (1901) 397; Stade, Hofmeisters Beitr. 
3 (1902) 291; Zinsser, Ebenda 7 (1905) 31; Fromme, Ebenda 7 (1905) 51; 
Haeren, Bull. Soc. Royal des scienc. med. et nat. de Bruxelles J1906) 164; 
Biochem. Zentralbl. 5, 1496; v. Pesthy, Boas’ Archiv f. Verdauung 12 (1906) 
292; Biochem. Zeitschr. 34 (1911) 147; Bickel, Deutsche med. Wochenschr. 32 
(1906) 1323; v. Aid or, Wiener klin. Wochenschr. 19 (1906) Nr. 30; Sedgwick. 
Jahrb. f. Kinderheilk. 64 (1906), Erganzungsheft, S. 194; Falloise, Arch. int. 
Physiol. 3 (1906) 896, 4 (1906) 87; Boldyreff, Archiv f. d. ges. Physiol. 121 
(1907) 13; Zeitschr. f. physiol. Chemie 50 (1907) 394; van Herwerden, ZelL 
schr. f. physiol. Chem. 56 (1908) 483; Fmizio, La Pediatria 17, 1; Biochem. 
Zentralbl. 12, 1633; Ibrahim u. Kopec, Zeitschr. f. Biol. 53 (1909) 201; Da- 
vidsohn, Biochem. Zeitschr. 45 (1912) 284. 

7 ) Knauthe, Archiv f. Anat. u. Physiol. (1898) 149; Frouin, Soc. 
Biol. 61 (1906) 665; Umber u. Brugsch, Archiv f. experim. Pathol. 55 (1906) 
164; Kalaboukoff u. Terroine, Soc. Biol. 63 (1907) 617; Boldyreff, Zeit- 
schrift f. physiol. Chem. 50 (1907) 394; Camus u. Nicloux, Compt. rend. Soc. 
Biol. 68 (1910) 619; Jansen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 68 (1910) 400; Waka- 
bayashi u. Wohlgemuth, Internat. Beitr. z. Pathol, d. Ernahrung 2 (1912) 
Heft 4. 

0 Bo nano, Arch. Farm. 7, Heft 10; Biochem. Zentralbl. 8 (1909) 755. 

2 ) Siehe Heinsheimer, Deutsche med. Wochenschr. 32 (1906) 1194; 
Laqueur, Hofmeisters Beitr. 8 (1906) 281; Levites, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
49 (1906) 273; London, Ebenda 50 (1907) 125; London u. Wersilowa, 
Ebenda 56 (1908) 545. Weitere Literatur uber die Lipasen des Verdauungs- 
traktus im Abschnitt Lipasen in Oppenheimer, Fermente, Leipzig 1913, Bd. 1. 
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Abgeselien von positiven Angaben franzosiscber Autoren l ), bei 
welchen, infolge der Verwendung von Monobutyrin als Objekt der 
Spaltung, TJnsicherbeit daruber bestebt, ob es sicb um Lipase selbst 
oder um die friiber als ein Fermentindividuum ftir sicb angenommeue, 
imr auf einfacbere Ester eingestellte Monobutyrinase baudelt, bat 
Hanriot 2 ) die Gegenreaktion, die Esterifizierung des Glyzerins mittels 
verscbiedener Fettsauren miter dem EinfluB der Blutlipase nacbgewiesen, 
und bier kann es sicb nicbt um eine Verwecbslung mit einer beson- 
deren Monobutyrinase bandeln, da dieselbe, wenn sie von der Lipase 
verschieden ware, nicbt auf die Fettspaltung und folglicb aucb nicbt 
auf die Resyntbese der Fette aus ibren Komponenten einwirken wiirde. 
Aber aucb andere Griinde sprecben ftir das Vorbandensein eines ecbten 
lipolytiscben Blutenzyms; docb kommt diese Wirkung vielleicht nur 
unter gewissen Bedingungen in nennenswertem MaBe zur Geltung, 
wenn bestinnnte Aktivatoren der Lipase in Funktion treten, so daB 
lipolytiscbe Wirkungen , die an und fur sicb zu scbwacb sind um 
wahrgenommen zu werden, liber die Empfindlicbkeitsgrenze binauf- 
rticken. Mit dieser Auffassung stimmt tiberein, daB Ron a und Micbae- 
lis 3 ) dank der grofien Empfindlicbkeit ibrer Metbode aucb Spaltung 
eines Neutralfettes (des Tributyrins) nachweisen konnten, und zwav 
bier wie bei der Organlipase [die auBer boim Muskel, Gebiru' 1 ) um! 
im Unterhautzellgewebe f> ) in alien Organen zu finden war] 3 ) parallel- 

*) Hanriot, Soe. Biol. 48 (189(5) 92T> ; Compt. rend. 123 (1896) 756; 
Hanriot n. Canine, Ebenda 124 (1897) 235; siehe ferner im folgendon. 

2 ) Hanriot, Compt. rend. 132 (1901) 212; 146 (1908) 212. 

3 ) Ilona u. Mich ae lie, Biochem. Zeitschr. 31 (1911) 345; siehe ferner 
tzar, Ebenda 40 (1912) 390. 

4 ) Kona, Biochem. Zeitschr. 32 (1911) 482. Doch haben Wroblewski, 
Compt. rend. 152 (1911) 1334 und Pagejnstecher , Biochem. Zeitschr. 18 (190 v ) 
285, aucb im Gehirn, wie dies eigentlich zu erwarten ist. Lipase gefunden. 

b Berzeller, Biochem. Zeitschr. 44 (1912) 185. 

G ) Ueber den Lipasegehalt der verschiedenen Organe variieren die Angaben 
wohl zum Teil wegen der ungleichen Tierarten, die untersucht wurden. So land 
Svedenberg, Biochem. Zeitschr. 45 (1912) 467, beim Kaninchen die hochsten 
Werte fiir die Leber, danach in absteigender Reihenfolge Milz, Muskel, Lunge 
und Lymphdrusen, w&hrend Juschtschenko, Ebenda 25 (1910) 49, fiir die 
Organe des Hundes die Reihe Pankreasdriise, Leber, Milz, Hoden und Thyreoideu, 
und Pagenstecher (loc. cit.) die hochsten Werte (gemessen an der Saurezu- 
nahme von Olivenol) fiir die Milz, danach fiir Leber, Niere, Lunge, Him und 
Fleisch feststellte. Siehe des weiteren iiber Organlipasen Loevenhart, Amer. 
Journ. Physiol. 6 (1902) 331; Beneck u. Guyot, Compt. rend. Soc. Biol. 55 
(1903) 994; Bitnii-Sehljachto, Zur Lehre von der Lipase, lnaug.-Disseri . 
St. Petersburg 1904; Biochem. Zentralbl. 3, 32; Ramond, 
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gekend der groBeren oder geriugeren Spaltung des Monobutyrins. 
Aber aucb obne besondere Kautelen gelingt cler Nackweis der Blut- 
lipase in Gegenwart bestimmter Aktivatoren, wie dies Pigbini 1 ) an 
Geisteskrankenblut festgestellt bat, welches in Gegenwart von Mangan- 
sulfat Lezithin spaltet, wahrend die Zerebrospinalfliissigkeit keine lipo- 
lytische Wirkung zeigte 2 ). 

Als Aktivator der spaltenden, jedock merkwiirdigerweise niekt 
der synthetisierenden Funktion 3 ) der Lipase kommt in erster Linie 
die Galle 4 ) in Betracht, resp. deren wirksame Bestandceile Glyko- 
und Taurocholsaure 5 ) , sowie deren Sake in der optimalen Konzen- 
tration von ca. 0,1 °/o G ). Gerade diese Aktivatoren par excellence, von 
welch en man nack den Untersuchungen von Lintwarew 7 ), Babkin s ) 
und Donatb 9 ) annekmen muB, daB sie eine Zymogenform der Lipase 10 ) 

Biol. 57 (1904) 342, 462; Foss at i, XI. Kongr. Ttal. Gynaek. , 1906; Biockem. 
Zentralbl. 5 (1906) 876; Nad in a Sieber, Zeitschr. f. physiol. Chem. 55 (1908) 
177; Mancie! u. Leavenworth, Amer. Journ. Physiol. 21 (1908) 95; Fi ea- 
sing er u. Marie, Compt. rend. Soc. Biol. 67 (1909) 107; Pennington u. 
Hepburn, U. St. Dep. agricult. Bureau Chem. circul. (1911) Nr. 75; Biochem. 
Zentralbl. 13, 156. 

1 ) Pighini, Biochem. Zeitschr. 33 (1911) 190; siehe ferner Derselbe 
Ebenda 42 (1912) 443. 

2 ) Fiir die Zerebrospinalfliissigkeit nonnaler Menschen hat auch Kafka, 
Mitteil. Hamburger Staatskrankenanstalten, 1912, nur einen minimen Lipasegehalt 
festgestellt, bei progressiver Paralyse und Gehirnlues einen sehr betrlichtlichen. 

3 ) Don a th, Hofmeisters Beitr. 10 (1907) 390. Eine gegenteilige Angabe 
flndet sich bei Hamsik, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65 (1910) 282. 

4 ) Nencki , Archiv f. experim. Pathol, u. Pbarm. 20 (1886) 867; Rachford, 
Journ. Physiol. 17 (1891) 72; Knauthe', Areliiv f. Anat. u. Physiol. (1898) 
149; Bruno, Archives scienc. biol. de St. Petersbourg 7 (1899) 114; Segale, 
Zentralbl. f. physiol. Stoffw. 8 (1907) 294; Zuntz u. Us sow, Archiv f. Anat. u. 
Physiol. (1900) 380; Brugsch, Zeitschr. f. klin. Medizin 58 (1906) 518. J. 
Kalabonkoff u. Terroine, Compt. rend, de la Soc. de Biol. 63 (1907) 372, 617. 

5 ) Magnu s , Zeitschr. f. physiol. Chem. 48 (1906) 376; v.Furth u. J.S chiitz, 
Hofmeisters Beitr. 9 (1907) 28;Laqueur, Ebenda 8 (1906) 281 ; H. D o n a t h , Ebenda 
10 (1907) 390. 

6 ) Loevenhart u. Sou der, Journ. Biol. Chem. 2 (1907) 415. 

7 ) Lintwarew, Ueher Fermente im Pankreassaft, Dissert., Petersburg 1902 ; 
Biochem. Zentralbl. 1 (1903) 201. 

s ) Babkin, Biochem. Zentralbl, 3 (1905) 714. 

9 ) Donath, Hofmeisters Beitr. 10 (1907) 390. 

10 ) Auf die Lipase selbst sollen gallensaure Salze nicht wirken. Die ge- 
rade auf Grund des ungleichen Yerhaltens gegeniiber Galle behaupteten Unter- 
schiede zwischen Lipasen verschiedener Herkunft konnten damit zusammenhangend 
moglicherweise auf das Yorhandensein von Lipase in aktivem Zustand oder in 
der Zymogenform zuruckzufiihren sein. 
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erst" in das aktive Ferment uberfiihren, fehlen aber normalerweise dem 
Blut. 

(DaB sie anortnalerweise in den Kreislauf gelangen konnen, ist dagegcn 
bei Ikterus bekannt. Weniger bekannt sind andere pathologische Bedingungen, 
unter denen Gallensiiuren im Blut auftreten. Yielleiclit lassen si eh die schon im 
Allg. Toil ] ) erwahnten , zucinander in ofFenbarer Beziehung stelienden Beob- 
achtungen hier heranziehen , dafi einerseits in Gegenwart der Taurocholsaure 
Blutkorperchen und Pneumokokken der Zerstorung anheimfallen und daft ander- 
seits die nach Pneumonie festgestellfcen Degenerationsformen der Erythrozyien den 
durch taurockolsaures Natrium hervorgerufenen analog sind.) 

Dies legt den Gedanken nahe, daft die geringe lipolytische Wir- 
kung des Blutes und die nock geringere des Serums 2 ), in welchem 
die wokl selbst zur Lipaseabgabe an das Blut befabigten Leukozyten 3 ) 
und Erythrozyten fehlen, daher rubrt, dafi diese Fliissigkeiten die Lipase 
im wesentlicben als Zymogen enthalten, wabrend anderseits auf eine 
Beziehung der Lipolyse zu den roten Blutkorperchen die von Rosen- 
heim und Shaw -Mackenzie J ) gefundene Lipaseaktivierung durch 
Digitonin, Saponin und sonstige bamolytisch wirkende Stoffe sowie ein 
Befund von Connstein 5 ) bindeuten wiirden, wonacb bei Sauerstoff- 
zufuhr ein Verscbwinden von Fett beobacbtet wird. Docb konnte es 
sich im letztercn Fall [da die Lipase selbst durch Oxydationsmittel 6 ) 
gescbiidigt wird und wenigstens fur Pbytolipasen durch Tanaka 7 ) 
eine scbwere Angreifbarkeit oxydierter Oele nacbgewiesen worden ist] 
lediglicb um eine Bescbleunigung der Lipolyse, verursacht durch die 
oxydative Entfernung liemmender Spaltprodukte 8 ) der Reaktion handeln. 

~) Allg. Teil S. 531 , FuBnote 2. 

2 ) DaB Blut starker lipolytisch wirkt als Serum, zeigen die ubereinstimmen- 
den Befunde von Doyon u. Morel, Compt. rend. Soc. Biol. 58 (1905) 016, so 
wieRona u Michaelis, Biochcm. Zeitschr. 31 (1911) 345; fiber Esterspaltung 
mi Blut sielie Ron a, Ebenda 33 (1911) 413. 

3 ) Ueber Leukozyten (Lymphozyten)lipase siehe Fiessinger u. Marie, 
Compt. rend. Soc. Biol. 07 (1909) 177; Morris u. Boggs, Arch. Int. Med, 8 
(1911) 800; Bergel, Miinehener med. Wochenschr. (1909) 04, (1912) 034; Deut- 
sches Archiv f. klin. Med. 10G, 47; Zeitschr. f. Jmmunitiitsforscb. 13 (1912) 255. 

b Rosenheim u. S h a w- M ack enzi e, Journ. Physiol. 40 (1910) VIII. 

n ) Connstein, Archiv f. d. ges. Physiol. 65 (1890) 473, 09 (1897) 76. 

6 ) Fur Permanganat und Ozon wurde dies durch K as tel, Public health and 
marine hosp. Servic. of the U. St. A. Hyg. Lab. Bull. Nr. 26, festgestellt. 

7 ) Tanaka, Journ. Coll. Engen. Tokio 5 (1912) 152. 

a ) Fur Buttersaure und Oelsaure wurde die Ilemmung durch Terroine 
(ioc. cit.) und Bradley, Journ. Biol. Chem. 0 (1909) 133, festgestellt. Beim G)y- 
zerin wird die hemmende Wirkung uberkompensiert durch Reaktionsbegimstigung 
infolge OberflachenvergroBerung, dies jecloch nur bei den Zoolipasen; bei Fliyto- 
lipasen fand Tanaka, Journ. Coll. Engen. 5(1912) 137, gerade umgekehrt einen 
hemmenden EinfluB. 
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Die beschleunigende Wirkung von Maugansalzen auf die Lipolyse, welche 
Neuberg undReicher (loc. cit.) bei der hpolytischen Wirkung von Seblangen- 
giften (Colubriden), Connstein (loc. cit.) bei Rizinuslipase, Magnus (loc. cit.) 
bei Pankreaslipase, Tanaka 1 ) bei Phytolipasen, und Pigbini 2 ), wie scbon er- 
wahnt, bei der Lipase im Blut von Geisteskranken beobacbtet haben, wiirde auf 
einen ahnlichen Vorgang zuruckzufiihren sein. 

Analog wie bei der von Pekelbaring 0 ) auf eine Ausfallung der 
Fettsauren zuriickgefiibrten Bescbleunigung der lipolytiscben Wirkung 
durcb Neutralsalze der Alkali- und Erdalkalimetalle, wiirde also die 
beobachtete Reaktionsbescbleunigung auf die Aufkebung einer Hem- 
mung nach dem Massenwirkungsgesetz binauslaufen. In all diesen Fallen 
kommt die Abgabe eines lipolytischen Prinzips natiirlicli nicht in Frage. 

Im Sinne der Auffassung von Pekelbaring ware wobl aucb die von Bn b- 
ner 4 ) beobacbtete Steigerung der Fettspaltung durcb Bodenbakterien bei Kalk- 
zusatz auf die Ausfallung der gebildeten bemmenden Fettsauren als Kalksalze 
zuruckzufiihren. 

Allerdings feblt es bei diesen Salzwirkungen niclit an widerspreclienden Li- 
ter aturangaben. Wa.br end Pottevin, 5 ) fiir Chlorkalzium, und Terroine fur 
alle Neutralsalze Begtinstigung in geringer Konzentration (Hemmung in starkerer) 
festatellten, und Min a mi 6 ) die aucb von ihm beobacbtete Aktivierung dem Anion 
des Neutralsalzes zuscbrieb, bat Hamsik 7 ) bei Nichtvorbandensein von Seifen 
immer einen bemmenden Einflufi der Neutralsalze konstatiert, und aucb Tanaka 
(loc. cit.) bat bei Pbytolipasen fur Magnesium-, Kalzium- und Kupfersalze erne 
liemmende Wirkung aufgefunden. 

Erwahnt sei aucb, dafi Mansfeld 8 ) angenommen hat, daB die 
Spaltung der Fette durch deren Bindung an Eiweifikorper, wodurck 
sicb die Fettkorper der Extraktion mittels Petrolatber entzieben, vor- 
getauscht wurde, und dafi Berzeller 9 ) auf Grrund seiner Beobacb- 
tung, dafi nacb Alkoboleinwirkung die fraglicben Fettstoffe, die er als 
Lipoide anspricbt, wieder zum Vorschein kommen, iiberbaupt eine 
Lipolyse im Blut in Abrede stellte. Ob die von Pit ini und di 
Piazza 10 ) bei der Ein wirkung bamolytiscker Substanzen, wie Pyro- 

*) Tanaka, Joum. Coll. Engen. Tokio 5 (1912) 142. 

2 ) Pigbini, Biocbem. Zeitschr. 33 (1911) 190. 

3 ) Pekelbaring, Zeitscbr. f. pbysiol. Chem. 81 (1912) 355. 

4 ) Bubner, Arcbiv f. Hygiene 38 (1900) 67, 

5 ) Pottevin, Compt. rend. 136 (1903) 1152, 138 (1904) 378; Ann. Inst, 
Pasteur 20 (1906) 901. 

G ) Minami, Biocbem. Zeitscbr. 39 (1912) 392. 

7 ) Hamsik, Zeitscbr. f. pbysiol. Chem. 71 (1911) 23S. 

8 ) Mansfeld, Zentralbl. f. Physiol. 21 (1907) 6G6. 

9 ) Berzeller, Biocbem. Zeitscbr. 44 (1912) 193. 

10 ) Pitini u. di Piazza, Arch, internat. da Pharmacodynam. 16, 290; 
Biocbem. Zentralbl. 6, 1969. 
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gallol und Phenylbydrazin beobachtete Herabsetzung der lipolytischen 
Funktionen der Leber yielleicbt darauf zuruckzuiubr an ware, dafi die 
IJUitkorperchenzerstorung ein vermehrtes Freiwerden von Lipasen, damit 
abor cine Erhdliung der lipolytischen Fabigkeiten des Elutes 1 ) und eineEnt- 
l a, stung der Leber in bezug auf die vom Organismus zu leistende lipoly- 
Lisebe Arbeit bedingt, ist auch eine der liier aufzuwerfenden Fragen. 

Ein vikariierendes Eintreten von Blut- und Leberlipase konnic man auch 
vermuten auf Grund der von denselben Forschern gefundenen Steigerung der lipo- 
lytischen Funktionen der Leber dnreh Schilddriisenexstirpation, wclcher EingrifF 
im Gegensatz zu der Beeinflussung der Leberlipase naeh Juschtsehenko 2 ) 
die lipolytischen Wirkungen im Blut vermindert. 

Ob aufier den Cholsauren und den iibrigen in Betracht kom- 
menden, im vorigen genannten Bescbleunigern der Lipasewirkung, 
wie dies zuerst Hewlett 3 * ) vermutet bat, aucb das Lezithin als 
Aktivator der Lipasen fungiert — was gerade tur die Aktivierung 
der Blutlipase von Bedentimg ware — ist eine Frage, die sehon 
im allgcmeinen r Feil gestreift worden ist. Die widersprechenden 
Angaben von Iv a laboukof F und Terroinc 1 ) einerseits, K 11 1 1 n e r 5 6 ), 
Loevenbart und Sou der 15 ) anderseits lassen den Einflufi bei 
der Lipase als kompliziert und vielleicbt nur bei boben Lezithin- 
konzentrationeu wahrnebmbar erselieinen. Es mag dies vor alien i 
damit in Zusammenbang steben, dafi das Lezithin selbst durcb die 
Lipase ge.spalfcen wird, wie dies eingoliend im folgendon besprocben 
ist. Es lagern sich daber bier ganz vorschiedene Wirkungen iiber- 
einander. 

Mit Sicherkeit ist dagegen eine mit der Bildung einer wirk- 
sameren Verbindung mit dem Lezithin zusammenbangende Begiinsti- 
gung durcb Lezithin bei den Hamoiysinen festgestellt worden. Diese 
letzteren konnen aber bei dembeutigen Stand der Forscbung als wesens- 
gleicb mit den Lipasen betrachtet werden. Denn wie Friedemann 7 ), 

1 ) Auf ein solehes Freiwerden von Lipasen aus zerfallenden Erythrozyten 
ware moglicherweise auch der von Abderhalden (loc. cit. nn Abschnitt iiber 
die Abwehrfermente) beobachtete Organabban durcli Normalserum bei nicht vol~ 
liger Blutfreiheit der Organe zuriickzufuhren. 

2 ) loc. cit. im folgenden, S. 470. 

3 ) Hewlett, John Hopkins Hosp. Bull. 16 (1906); zitiert nach Fiirth u. 
Schlitz, loc. cit. Fufinote 5, Seite 461. 

l ) Kalaboukoff u. Terroine, Soc. Biol. 63 (1907) 372; Terroine, 
Ebenda 68 (1910) 439, 518, 666, 754. 

5 ) Kuttner, Zeitschr. f. physiol. Chem. 50 (1907) 472. 

6 ) Loevenhart u. Souder, Journ. Biol. Chem. 2 (1907) 415, 

7 ) Friedemann, Deutsche med. Wochenschr, 33 (1907) 585. 
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Neuberg und Reicber 1 ) sowie Wohlgemuth 2 ) und Bergel 
{loc. cit.) gezeigt haben, gehen die lipolytischen Wirkungen der 
Pankreas- und Gastrolipase , der lipolytischen Enzyme von Staphylo- 
kokken und Choleravibrionen, von Schlangengiften 3 ), sowie diejenigen 
von Immunseris den hamolytischen Eigenscbaften derselben parallel. 
Die spaltende Wirkung, welche die Lipasen nicht allein gegeniiber 
den gewohnlichen Neutralfetten, sondern auch gegeniiber den kompli- 
zierten Lipoidstoffen Lezithin, Protagon und Jekorin aufiern 4 ) (und 
die auch Kyes bei der Lezithidbildung des Kobralysins 5 ) durch den 
Nachweis einer Fettsaure festgestellt hat), zerstort die lipoide Hiille 
der Blutkorperchen oder bringt an derselben wenigstens solche Aen- 
derungen hervor, daB sie fur den Blutfarbstoff durchlassig wird. 

Wir sind damit auf eine sehr interessante Beziehung der lipo- 
lytischen Agenzien zur Immunitatswissenschaft gestofien. Denn nicht 
nur spielen spezifische Hamolysine die bei der Komplementbindungs- 
reaktion erwahnte Nebenrolle, sondern es konnen normale und 
spezifische Lipasen auch selbstandig als bakteriolytisches Agens 
fungieren. Sie stellen Abwehrfermente dar gegeniiber den Tuberkel- 
bazillen, den Leprabazillen, den malignen Tumoren. Die von Abder- 
halden und Rona 6 ) bei Fiitterung mit grofien Mengen Fett be- 
obachtete Bildung von Abwehrfermenten gegen Fette im Blut (also Li- 
pasen) I'afifc darandenken, in dieser Fermentbil dung einen der Fleilfaktoren, 
der gerade bei der Sanatoriumsbehandlung der Tuberkulose ublichen 

*) Neuberg u. Reicher, Munch ener med. Wochenschr. 54 (1907) Nr, 85; 
Biochem. Zeitschr. 4 (1907) 281; 11 (1908) 400. 

2 ) Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 4 (1907) 271. 

3 ) Manwaring, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 6 (1910) 513, sowie schon 
Neuberg und Rosenberg (loc. cit.) zeigten, dab es sich um die Abspaltung 
von Fettsaure aus Lipoiden handle. 

4 ) Bokay, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1 (1877) 157; Fr. Muller, 20 Kon- 
grefi f. innere Medizin, Wiesbaden 1902; Yerhandi. d. naturforsch. Ges. Basel 13, 
308; Wohlgenauth, Ebenda 44 (1905) 540; Biochem. Zeitschr. 39 (1912) 802; 
Schumoff-Simanowski u. S i e b e r , Zeitschr. f. physiol. Chem. 49 (1906) 50; 
siehe auch Kutscher u. Lohmann, Ebenda 39 (19031 159; Waldvogel, 
Ebenda 42 (1904) 200; Sieber, Ebenda 72 (1911) 463; Coriat, Amer. Journ. 
Physiol. 12 (1905) 353; P. Mayer, Biochem. Zeitschr. 1 (1906) 39; Neuberg u. 
Rosenberg, Berliner klin. Wochenschr. 54 (1907) 54; Clementi, Arch. Fisiol. 
8 (1910) 399; Usuki, Archiv f. experim. Pathol. 63 (1910) 270; Brugsch u. 
Masuda, Zeitschr. f. experim. Pathol. 8 (1911) 617; sowie Kalaboukoff u. 
Terroine, Compt. rend. Soc. Biol. 66 (1909) 176; vgl. damit die einzigen gegen- 
teiligen Angaben von Stassano u. Billon, Soc. Biol. 55 (1903) 482. 

5 ) Siehe dariiber S. 534 u. 535 des Allg. Teils. 

6 ) Abderhalden u. Rona, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75 (1911) 30. 

Woker, Die Katalyse. Biologische Katalysatoren. 30 
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Ueberernahrung, zu suchen, und umgekehrt in der durch Fettmangel 
gekennzeichneten Unterernahrung als Folge der Hungerblockade eine 
der Ursacken des erschreckenden Anwachsens der Tuberkulose wahrend 
und nach dem Krieg. Allerdings haben Abderhalden und Lampe 1 ) 
auch im Hunger die Bildung yon lipolytischen Abwehrfermenten be- 
obachtet. Eine derartige Bildung von Abwehrfermenten gegen in die 
Blutbahn gelangendes Organfett im Hunger rnufi jedoch mit der Auf- 
zehrung der Fette im Organismus ihr Elide erreichen, und dies be- 
deutet den Yerlust einer wertvollen Waffe, die sich gegen die Fett- 
substanzen der Tuberkelbazillenhiillen richtet. Die noch zu streifende 
Frage der Tuberkulosepradisposition hangt daher vielleicht eng mit 
dem Lipasemangel zusammen. 

Ganz allgemein kann neben einer proteolytischen eine lipo- 
lytische Komponente des lytischen Immunkorpers tiberall dort 
beobachtet werden, wo der Erreger, an welchen sich der Immun- 
korper anzupassen hat, aufier Eiweifi auch Fette in seiner Leibes- 
substanz besitzt. 

Anderseits sind aber auch die pathogenen Bakterien, und zwar 
nach Sommaruga/ 2 ) saintliche, zur Fettspaltung befahigt * H ). 

Die Wanderung des Tetanustoxins kings den Nervenbahnen 
zentralwiirts konnte eine Folge dieser lipolytischen Wirkung sein. 
Denn Ausnahinen von dem Graham schen Gesetz, daB Kolloide fur 
andere Kolloide 3 4 ) undurchlassig sind, linden wir ja gerade dort, wo 
ein Enzym und sein Substrat in Frage konimen. Aus dem niimlichen 

3 ) Abderhalden u. Lampe, Zeiteclir. f. physiol. Oliem. 78 (1912) 39 0. 

2 ) Sommaruga, Zeitschr. f. Hygiene 18 (1894) 441; siehe ferner Car- 
riere, Compt. rend. Soc. Biol. 53 (1901) 320 (Tuberkelbazillenlipa.se); Pfers- 
dorff, Zeitschr. f. Tiermedizin 8 (1904) Heft 1/2 (Lipase aus autolysierten Milz- 
brandbazillen), sowie Sohngen, Kon. Akad. van Wetensch. Amsterdam 19 (1910) 
689, 20 (1911) 126. 

3 ) Doch besitzen auch nichtpathogene Bakterien bisweilen lipolytische 
Fahigkeiten [G. Schwartz u. H. Kayser, Zeitschr. f. klin. Medizin 56 (1905) 
Heft 1/2; Rubner, Archiv f. Hygiene 38 (1900) 67; Schreiber, Ebenda 41, 
828; Krueger, Bakteriol. Zentralbl. 7 (1890) 467; Jensen, Ebenda [2] 8 (1902) 
11; Hufi, Ebenda [2] 20 (1908) Heft 15 — 17; siehe ferner Fuhrmann, Bakterien- 
enzyme, Jena 1907, und Kruse, Allg. Mikrobiologie, Leipzig 1909, S. 432]. 

4 ) DaB die Theorie der Tetanuswirkung mit den Gesetzen der Kolloidchemie 
zu rechnen hat, zeigen die schlagenden Heilerfolge, welche Melzer durch Ein- 
spritzung von 25°/oiger Magnesiumsulfatlosung in den Lumbalsack erzielte und 
die anch in der chirurgischen Klinik der Universitat Bern unter ihrem friiheren 
Direktor Prof. Kocher zu einer Yerdiangung des Tetanusserums durch das ein- 
fache Salz gefiihrt hatten. 
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Grunde, sei es infolge einer stattfindenden Spaltung oder nur infolge 
der dieser vorausgekenden Bindung, Adsorption oder Losung, diirfte 
sick das Toxin seinen Weg in der lipoidreicken Nervensubstanz bahnen, 
wie das Pepsin in die Tiefe koagulierter Eiweifisaulen zu dringen ver- 
mag. Zugleich wird die Deutung des Tetanustoxins als eines lipoly- 
tiscben Prinzips durcb zwei weitere Umstande nakegelegt: 

Zunackst sprickt fur seine lipolytiscbe bzw. kamolytische Natur 
die auck bei andern lipolytiscken und hamolytiscken Agenzien beob- 
acktete Entgiftung durck das im Serum kreisende Ckolesterin x ). 

Das Tetanustoxin entfaltet ferner — aufier dem spastiscken — 
einen kamolytiscken Effekt. Diese Tatsacke ist durck die Annakme 
zweier von den Tetanusbazillen abgesonderter Grift e, eines die Erampfe 
bedingenden Tetanospasmins und eines die Blutkorpercken losenden 
Tetanolysins, erklart worden. 

Die Auffassung , dafi das Tetanustoxin den Charakter einer 
Lipase besitzt, lafit diese dualistiscke Tkeorie entbehrlick ersckeinen; 
sie setzt die kier vorliegenden Verkaltnisse in Parallele zu den vor- 
kin genannten Befunden von Friedber g, Woklgemutk, Neuberg 
und Reicker. Danack ware also das Tetanustoxin einkeitlick zu 
betrackten, die kamolytiscke wie die spastiscbe Wirkung nickts anderes 
als Ersckeinungsformen der Lipolyse, deren Ungleickkeit einzig durck 
die Besonderkeiten des Substrats — der roten Blutkorpercken und 
der Nervenzellen — , an dem die Lipoidspaltung gerade manifest ge- 
worden ist, vorgetausckt wird. Beim Eindringen des Tetanustoxins in 
den Organismus kommt es zu einer Verteilung des spaltenden Prinzips 
auf diese beiden Substrate und der auf jedes Substrat entfallende 
Prozentsatz an Gift wird durck die Eigenart des Toxins der betreffen- 
den Tetanuskultur, die Eigenart der in Frage kommenden Substrate 2 ) und 
damit durck die Gesckwindigkeit ikrer Weckselwirkung, sowie zum 
Teil damit zusammenkangend, durck die zeitlicke Dilferenz bestimmt, 
mit der Blutkorpercken und Nervensubstanz mit dem Gift in Bertihrung 
kommen. Je rascker die der Spaltung vorausgekende Bindung an die 
Blutkorperckenlipoide vor sick gekt, je mekr Blutkorpercken bei dem 
in einem bestimmten Fall gegebenen Abstand der Infektionsstelle von 
den Nervenendigungen, Gelegenkeit finden den zeitlicken Yorsprung 
dieses Substrates auszunutzen, desto mekr iiberwiegt die kamolytiscke 

J ) Siehe FuBnote 2, S. 535 des Allg. Teils. 

2 ) Die Angriffsfahigkeit der Blutkorpercbenlipoide wie der Nervenlipoide 
variiert von Tierart zu Tierart und zeigt bei Tieren derselben Art individuelle 
Unterschiede. 
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die spastische Wirkung. Umgekehrt wiegt die spastische Wir- 
kung in solchen Fallen vor, wo sieh die Wecksel wirkung zwischen 
Blutkorpercbenlipoiden und Tetanustoxin langsam yollzielit ocler 
wo nur relativ weiiig Blutkorpercben Gelegenlieit finden mit dem 
Gift in Beriilirung zu treten, bevor es von der Nervensubstanz ver- 
ankert wird. 

Nicht allein Bakterien, sondern aucb sonstige niedrige Lebewesen, 
so vor allem Saccbaromjzeten 1 ), Scbimmelpilze 2 ) und andere niedere 
und hobere Pilze 8 ), sind Trager von Lipasen, sowie ferner zahlreicbe 
hohere Pflanzen 4 ). Bei den letztgenannten sind diese Fermente in den 
rubenden und namentlicb in den keimenden, olfubrenden Samen von 
besonderer Bedeutung; docb kommen sie aucb anderweitig vor 5 ). 
Nicht unmoglicb ist es, dafi die in mancben Fallen beobacbtete Heil- 
wirkung des von Schmidt aus Scbirnmelpilzen hergestellten Anti- 
meristems bei malignen Tumoren, die scbon Much mit dem Fer- 
mentgehalt der Scbimmelpilze in Zusammenbang gebracht bat, auf 
der Gegenwart einer Pilzlipase berubt, die an die Stelle einer im Blut 

J ) Delb ruck, Wochenschr. f. Brauerei 20 (1908) 7, nahm an, dafi das 
bei der alkoholisclien Garung entstebende Glyzerin durch Spaltung des Hefefettes 
entstebt Ueber dieHeikunft des Glyzerins siebejedocb den Abscbnitt „Zyniasen“. 

2 ) GArard, Compt. rend. 124 (1897) 870; Camus, Soc. Biol. 49 (1897) 
192, 230 ; Gamier, Ebenda 55 ( 1 908) 1490 , 1 583 ; S p i e c k e r m a n n u. B r e- 
raer, Landwirisch. Jalirbiiclier 31 (1902) 81; Rouge, Bakteriol. Zentralbl. [21 
18 (1907) 403, 587. 

3 ) Aufier den an andercr Stelle besonders genannten siehe Borzi, Bot. 
Zentralbl 24 (1885) 14; B if fen, Ann. Bot. 13 (1899) 163, 330; Laxa, Archiv 
f. Hygiene 41 (1902) 119; Deleano, Biochem. Zeitschr. 17 (1909) 225; Arch. d. 
scienc. Mol. St. Petersburg 14, Heft 3. 

4 ) Siehe fiber das Yorkommen von Lipasen im Pflanzenreich aufier den 
Literaturangaben im vorigen und folgenden in diesem Abscbnitt: Lumia, Staz. 
sperim. Agrar. Ital 31, 897; Malys Jabrb. (1898) 724; Fokin, Journ. d. russ. 
physik.-chem. Ges. 35, 1197; Biocbem. Zentralbl. 2, 1702; Chem. Revue fib. d. 
Fett- u. Harzind. 11 (1904) 30, 48, 69, 91, 118, 139, 167, 193, 224, 244; Braun 
u. Behrendt, Ber. d. chem. Ges 36 (1903) 1142, 1900; Braun, Ebenda 36 
(1903) 3003; Bitnij-Schl jachto, Arch. d. scienc. biol. St. Petersburg 11 (1905) 
37; Dunlap u. Seymour, Journ. Anier. Chem. Soc. 27 (1905) 935; Scurti 
u. Parozzani, Gaz. cbim. ital. 37 (1907) 476; Mastbaum, Chem. Zentralbl. 
(1907) I, 978; van den Driessen Marleuw, Pharm. Weekblad 46; Malys 
Jabrb. (1909) 885; Tonegutti, Stat, sperim. agrar. Ital. 43, 723; Malys Jabrb. 
(1910) 876; Gerber, Compt. rend. 152 (1911) 1611; siehe ferner Czapek, Bio- 
chemie der Pflanzen 1, Jena 1905, S. 129 ff. ; Oppenheimer, Fermente, Bd. 1, 
1913, S. 181 — 183; Conn stein, Ergebn. d. Physiol 3 (1904) 1. 

5 ) So fand Kammann, Biochem Zeitschr. 46 (1912) 151, ein lipolytisclies 
Prinzip in Roggenpollen. 
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Karzinomatoser fehlenden oder herabgesetzten tumorlosenden Sub- 
stanz treten kann. 

Yielleicht handelt es sick nicht um ein eigentliehes Fehlen, sondern um 
eine Hemmung der spaltenden Funktion. Schon bei den Proteasen sind wir auf 
ein Antitrypsin im Blut Karzinomatoser gestoBen, welches fiir eine Hemmung 
des tryptischen Blutenzyms verantwortlich gemacht werden kann. In analoger 
Weise konnte sick aucb gegen ein lipolytisckes Enzym ein moglicherweise gleich- 
falls als Yerdauungsprodukt auffaBbarer Antikorper bilden, welcber die von 
Pottevin 1 ) u. a., z. B. bei der Syn these des Trioleins festgestellte Reversibilitat 
der Lipasewirkung bedingt 2 ). Im Gegensatz zum Verkalten des Karzinomtragers 
kaben Buxton u. Shaffer 3 ) in den Tumoren selbst Lipase aufgefunden, so daB 
die Tumoren also ebensowokl zur Aufspaltung der Fette eines Karzinomtragers 
wie zur Spaltung seiner EiweiBkorper befabigt sind 4 ). 

In diesem Zusammenhang interessiert vor aliem die yon einer 
Reihe von Forsckern 5 ) beobachtete und von A chard und Cl ere 6 ) 
als prognostisch ungiinstiges Zeichen gedeutete Herabsetzung des Blut- 
lipasegehaltes bei Karzinom. DaB eine solche Verminderung bei an- 
deren mit Kachexie einhergehenden Krankheiten, wie schwerer Tuberku- 
lose, ebenfalls beobachtet werden kann und nach Melis- Schirru 7 ) 
auch in der Norm yorkommt, spricht nicht dagegen. Die Einschrankung 
fur die diagnostische Praxis wird durch neue Einblicke in theoreti- 
scher Hinsicht aufgewogen. Der Lipasemangel bei manchen Individuen 
konnte, trotzdem dieselben noch gesund sind, yon einer Predisposition 


*) Pottevin, Compt. rend. 136 (1903) 1152, 138 (1904) 378; Ann. Inst. 
Pasteur 20 (1906) 901 (siehe weitere Literatur liber reversible Lipasewirkung im 
folgenden sowie im Allg. Teil, letztes Kapitel). 

2 ) Yergl. die von Schiitze, Deutsche med. Wochenschr. 30 (1904) Heft 9 
u. 10; Bertarelli, Zentralbl. f. Bakteriol. 40 (1905) 231, und Braun, Ckem.- 
Ztg. 29 (1905) 84, durch Immunisierung von Kaninchen mit Rizinuslipase erhal- 
tenen Antikorper. 

3 ) Buxton und Shaffer, Journ. Med. Research 9, 856, 13 (1904) 543/ 

4 ) Siehe iiber proteolytische und peptolytische Tumorenzyme: Abderhal- 
den, Zeitschr. f. Krebsforschung 9 (1910) Heft 2; Archiv f. wissensch. u. prakt. 
Tierheilkunde 36 (1910) 1; Abderhalden u. Ron a, Zeitschr. f. physiol. Ohem. 
60 (1909) 411; Abderhalden, Kolk er u. Me digreceanu, Ebenda 62 (1909) 
145; Abderhalden u. Medigr eceanu, Ebenda 66 (1910) 265; Abderhal- 
den u. Pincussohn, Ebenda 66 (1910) 277; Abderhalden, Pincussohn 
u. Ad. Walther, Ebenda 68 (1910) 471. 

5 ) Carriere, Compt. rend. Soc. Biol/ 51 (1899) 989; Gamier, Ebenda 
55 (1903) 1423; Achard u. Clerc, Arch, de Med. experim. 14 (1905) 809; 
J. Bauer, Wiener klin. Wochenschr. 25 (1912) 376. 

6 ) Achard u. Clerc, loc. cit. vorige Fufinote. 

7 ) Melis-S chirru, Klin. Med. Ital. 45 (1908) Nr. 6; Biochem. Zentralbl. 
7 (1907). 
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fiir Karzinom oder Phtise begleitet sein. Gerade bei Phtise ware 
eine solche Predisposition infolge Lipasemangels um so leicbter ver~ 
standlich, als die Tuberkelbazillen Hiillen besitzen, an deren Aufbau 
ein hochmolekulares Fett ausscliliefilich oder doch wesentlick beteiligfc ist. 

Audi andere Beziehungon des Lipasemangels zu Krankheits- 
zustanden sind vermutet worden. So hat Melis-Schirru (loc. cit.) 
eine Beziehung des Blutlipasegebaltes zu Erkrankungen des Lymph- 
systems und eine diagnostische Verwertbarkeit auf dieser Grun diage 
fiir wahrscheinlich gehalten. So hat ferner Jus chtschenko *) eine 
allerdings von v. Hefi 2 ) bestrittene Abnahme des Lipasegebaltes im 
Blut bei Schilddriisenexstirpation beobaehtet, wahrend bei Hyper- 
sekretion dieser Druse umgekehrt eine Steigerung der lipolytischen 
Fahigkeiten des Blutes stattfinden wurde, eine Beobachtung, die, wenn 
sie den Tatsachen entspricht, sehr wichtig fur die Diagnose der 
Hyposekretion wie der Hypersekretion (Basedow) der Schilddriise 
sein konnte. Da bei Hypeisekretion der Schilddriise in vennehrtem 
Mafie bestimmte Stofle an das Blut abgegeben werden, welche die 
inn ere Sekretion der Pankreasdriise liemmen, so lieBe sich hieraus 
vielleicht auch die bei manchen Diabetesfallen beobachtete (G ami er) 
Erhohung des Lipasegebaltes im Blut erklaren, die ihrerseits auch mifc 
dern Fettreichtum des Diabetikerblutes im Zusammenhang stehen 
muB. Es waren dies wolil Falle von selnmdarem Pankreasdiabetes 
infolge einer Hypersekretion der Schilddriise (vgl. die Ausfiihr ungen 
an anderer Stelle). Winternitz und Meloy :i ) haben allerdings bei 
Diabetes Yerminderung der Lipase konstatiert. Ihre Angaben beziehen 
sich jedoch auf Gewebslipasen und konnten insofern mit einem 
vermehrten Lipasegehalt des Diabetikerblutes in Zusammenhang ge- 
bracht werden, als gerade durch Krankkeit geschwachte Organe eher 
ihrer Zellfermente verlustig gehen dttrften als gesunde. Die Zell- 
fermente wiirclen dann zuniichst in diesem Fall vom Blut aufgenommen 
und erst in der Folge bei erkeblicker Erhohung der Blutlipase, so bei 
Pankreassch'adigungen 4 ) (vgl. die Lipaseuntersuchung im Blut bei 
Diabetes), bei Fieber und Leukozytenzerfall, oder unter besonderen 
Bedingungen, wie bei Nierenlasionen 5 ) oder bei Polyurien 6 ), in den 

*) Juschtschenko, Biochem. Zeitschr. 25 (1910) 49. 

2 ) v. Hefi, Journ. Biol. Chem. 10 (1911) 38. 

3 ) Winternitz u. Meloy, Journ. Med. Research 22 (1910) 107. 

4 ) Hewlett, Journ. Med, Research 11 (1904) 377. 

B ) Zeri, II Policlinico 12 (1905); Sezione pratic. Biochem. Zentralbl. 4, 
(1905/06) 1500; Loeper u. Ficai, Compt. rend. Soc. Biol. 62 (1907) 1018, 1033. 

6 ) Pribram u. Lowy, Zeitschr. f. physiol. Chem. 76 (1912) 4K9. 
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Harn iibergeken, dem sie normalerweise fehlen *). Des weiteren hat 
S am els oh n 2 ) die Lipaseverminderung im Blut mit der Sauglings- 
atrophie in Zusammenhang gebracht. 

Die verschiedenen hier erwahnten Befunde flihren wieder zuriick 
anf die Frage, ob im Blut eine eckte Lipase vorkanden ist oder nicht. 
Nack den frtiheren Ausfuhrungen liber die Erzeugung spezifischer, im 
iibrigen jedoch mit den Lipasen prinzipiell iibereinstimmender Hamo- 
lysine durch die Einspritzung roter Blutkorpercken einer fremden Art 
mufi dies entschieden bejaht werden. Fiir das Normalserum konnte 
man vielleiekt den friiher genannten tumorlosenden, bei 55° zugrunde 
gehenden, mit Aether extrahierbaren Stoff mit der Blutlipase in Be- 
ziehung bringen; dock kann man diese Substanz mit dem gleichen Reckt 
auch fur die Blutprotease in Anspruck nekmen. Eine Entscheidung 
hiertiber zu treffen, ist bei dem gegenwartigen Stand der Dinge und 
vielleickt auck der Natur der Sacke nack nicht moglick. Denn es 
konnte dieser lytische Stoff Trager der proteolytisehen sowohl als der 
lipolytiscken Fakigkeiten des Blutes sein; yielleicht ist ernickts anderes 
als das „Komplement“ fiir die eine sowokl als fiir die andere Funktion. 

Fiir die Komplementnatur wiirde die Tatsache sprechen, dafi 
seine Inaktivierungstemperatur (55°) genau iibereinstimmt mit der- 
jenigen des lytischen — und zwar sowokl des bakteriolytiscken als 
des hamolytischen — Immunkorpers, wakrend das Komplement der 
pankreatiscken Lipase der etwas kokeren Temperatur von 62° zur 
Inaktivierung bedarf. 

Es ist diese Ubereinstimmung um so bemerkenswerter, als die Totungs- 
temperatur auch anderer gewohnlicher Lipasen nach den Angaben vonTerroine 3 ), 
Slosse u. Limbosch 4 ), bei nur 55° liegt. Immerhin kommen starke Abwei- 
chungen in der Temperaturresistenz nach unten und oben vor. Ja es soli sogar 
nach Vis co 5 ) schon bei 41° eine Schadigung zu konstatieren sein, wenn nicht das 
zu epaltende Substrat (Oel) zugegen ist, trotzdem diese Temperatur nach Slosse 
und Limbosch (loc. cit.) innerhalb der optimalen Temperaturgrenzen (86 — 50°) 
liegt. Phytolipasen besitzen eine wenn moglich noch grofiere Temperaturemp- 
findlichkeit. Es ist zwar eine Wirkung bis eben iiber 60° beobachtet worden ; 
die Optimaltemperatur liegt jedoch tiefer, und die Schadigungen macben sicb ober- 
halb 35° sebr stark bemerkbar. Andererseits erbielt So bn gen (1. c.) merkwiir- 
digerweise aus Bac. fluorescens, liquefaciens und pyocyaneus eine thermostabile 
Lipase, die 5 Minuten langes Erbitzen auf 100° vertrug, dagegen schon durch 
geringe Sauremengen zerstort wurde. 

x ) Tanfani, Gaz. degli Osped. 31, 1521; Biocbem. Zentralbl. 11 (1911) 2598. 

2 ) Samelsohn, Zeitscbr. f. Kinderheilkunde 4 (1912) 205. 

3 ) Terroine, Biocbemische Zeitscbr. 23 (1910) 404, 430. 

4 ) Slosse und Limbosch, Arch, internat. Physiol. 8 (1909) 432. 

5 ) Vi sco, Arch. ital. Biol. 54 (1911) 243. 



472 


Katalyse (lurch Fermente. 


Die Auffassung einer Identitat des proteolytischen und lipo- 
lytischen Jvompleraents llifit sick ferner nickt von der Hand weisen, 
wenn man die Verhiiltnisse bei der Komplementbindungsreaktion ins 
Auge fafit. Das Zustandekommen dieser Eeaktion ist ja gerade an eine 
solche Identitat geknupfi, an die Konkurrenz des lipolytiscken bz w. biimo- 
lytischen und des bakteriolytischen Systems, welcli letzteres bei der Mehr- 
zahl der Bakterien als ein proteolytisckes betrachtet werden muB. 

FaBt man nun aber, entsprechend der Mehrzahl der Forscher, 
das Komplement als das die Verdauung beherrschende Hauptagens, 
als das eigentliche lytisehe Enzym auf, so muB daraus ein SckluB 
von grofiter Tragweite gezogen werden : Die prinzipielle Oleichheit 
proteolytiseher und lipolytischer Enzyme, das Torliandensein 
eines generellen, Hydrolyse beschleunigenden Grnndenzyms. 

Variabel ware nur der Ambozeptor, welch er danach nicht all ein 
die feineren Differenzen der proteolytischen und lipolytiscken En- 
zyme untereinander bedingen wiirde, sondern auek die grobon Unter- 
schiede zwischen den auf ganz heterogene Substrate eingestellten 
Enzymen. 

Nach dieser Auffassung wiirde der Gehalt des Blutes an echter 
Lipase als ebenso selbstverstandlich ersekeinen, wie das Vorkanden- 
sein einer Blutprotease. 

In diesem Zusammenhang rfickt, nebenbei bemerkt, auch die 
Tatsache in cine neue Beleuchtung, daB die Magcn- und Pankreas- 
lipase nach Volhard und Stade 1 ) sowie Engel 2 ) dem Schiitz- 
Borissowschen Pepsingesetz folgen 3 ). D. k. also, bei gleicher Vcr- 
dauungszeit verhalten sick die Verdauungsprodukte wie die Quadrat- 
wurzeln aus den Permentquantitaten und bei gleichen Fermentmengen 
steken, wie es das Zeitgesetz verlangt, die Verdauungsprodukte zu- 
einander im Verhaltnis der Quadratwurzeln aus den Verdauungszeiten 4 ), 

’) Volhard, Zeitschr. f. klin. Medizin 62 u. 63; Stade, Hofmeistors 
Beitr. 3 (1902) 291; siehe auch fiber das Fermentgesetz der Magenlipase Benech 
u. Guyot, Soc. Biol. 55 (1903) 719, 721, 994.' 

2 ) Engel, Hofmeisters Beitr. 7 (1905) 77; siehe auch die Bestlitigung der 
Gfiltigkeit des Fermentgesetzes bei der Pankreaslipase : Kanitz, Zeitschr. fV 
physiol. Chem. 46 (1905) 482. 

s ) Bei hsheren Enzymkonzentrationen verliert das Gesetz seine Gfiltigkeit. 

4 ) Herzog, in Oppenheimer, Fermente, Bd. 2, 1918, S. 1021, 1022, fand 
bei Berechnung von Versuchen von K as tie u. Loevenhart, Amer. Chem. 
Journ. 24 (1900) 491, ebenfalls die Beziehung: 
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Die Menge der Verdauungsprodukte ergibt sich demnach zu 
P = k j/FTt, wenn F die Fermentmenge, t die Verdauungszeit, p die 
Verdauungsprodukte und k eine Konstante bedeutet; doch gilt diese 
GesetzmaBigkeit im allgemeinen nur fur die Lipasen des Tierreiehes 
und in ahnlicken Grenzen, wie dies beim Pepsin erortert worden ist *). 
Immerhin kann fur die Rizinuslipase nach Falk und Nelson 2 ) wenig- 
stens das Zeitgesetz — wonach also der Umsatz der Quadratwurzel 
aus der Verdauungszeit proportional ist — Gultigkeit beansprucben, 
und ahnliches fand Jalander 3 ) im System Triolein -|- wenig ver- 
diinnte Essigsaure. Der durch trockene Rizinuslipase bedingte Um- 

s . . . 

satz, welcher sicb durcb die Formel - 7 -^- in ziemlicb weiten Grenzen 

t 

darstellen liefi, folgte der S cb tit zschen Regel, da m angenabert = x / 2 
(0,5 — 0,7) gesetzt werden kann. Es gilt dies jedocb nicbt fur das 
erste und letzte Viertel der Verdauung. Bei geringen Lipasemengen 
wurde bei kurzer Verdauungszeit vielmebr Proportionalitat mit der 
Enzymquantitat festgestellt. 

Fiir andere Pbytolipasen scbeinen die Verhaltnisse komplizierter 
zu liegen. 

So fand Zellner 4 ), bzw. nach Bereeknung von dessen Ver- 
suchsresultaten, Kanitz bei der Lipase des Fliegenschwamras zweimal 


und einmal ~ 7 = 
t 1 /t 


konstant und Rouge 5 ) erhielt bei verdiinnten 


Losungen der Lipase von Lactarius sanguifluus direkte Proportionalitat 
zwischen Enzymmenge und Enzymwirkung. 

Nach Conn stein, Hoyer und Wartenberg 6 ) besteht eine 
wesentliche Eigenart der Phytolipasen 7 ) in der betrachtlichen Saure- 
menge 8 ), welche diese gleich dem Pepsin zu ihrer Aktivierung be- 


J ) Siehe Arrhenius, Immunochemie, 1907, S. 82. 

2 ) Falk u. Nelson, Journ. Amer. Chem. Soc. 34 (1912) 735. 

3 ) Jalander, Biochem. Zeitschr. 36 (1911) 435. 

4 ) Zellner, Monatsh. f. Chem. 26 (1905) und 27 (1906) 295; siehe auch 
Terselbe, Chemie der hoheren Pilze, Leipzig 1907. 

5 ) Rouge, Bakteriol. Zentralbl. [2] 18 (1907) 403, 587. 

6 ) Connstein, Hoyer u. War tenb erg, Ber. d. chem. Gres. 35 (1903) 3988. 

7 ) Doch gilt hier nach der Berechnung von Kanitz noch die Beziehung: 



8 ) Ueber die Wirkung der Rizinlipase in Gegenwart verschiedener organi- 
scher Sauren siehe Armstrong u. Ormerod, Proc. Royal Soc. London 78. 
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diirfen. Es ist deren Wirksamkeit nacli Henri und Nicloux 1 ) 
sowie Tanaka 2 ) proportional der absoluten Sauremenge. 

Da nun aber durck den Spaltprozefi selbst aktivierende Saure 
in Freiheit gesetzt wird, so ist es klar, dafi das aut.okatalytische Mo- 
ment als komplizierender Faktor bineinspielt. 

Sehr sclion tritt nach den erwilhnten Forscliern die Autokatalyae zutage, 
wenn man nach Sigmunds Vorschrift 3 ) pulverisierte Rizinussamen mit Wasser 
zerreibt und 24 Stunden bei 40° belafit. Nach dieser Zeit lassen sich die ersten 
geringen Sauremengen titrimetrisch nachweisen, und nach einigen Tagen weicht 
das ganz allmahlige Anwachsen der Sauremenge einem rapiden Anstieg, ent- 
sprechend dem Einsetzen der Lipase wirkung, wenn die Saure bis zur aktivierenden 
Konzentration zugenommen hat. Auch bei dem mit Selbstgarung einhergehen- 
den Prozefi der Rizinusolspaltung bei der Method© der „Fermentmilch“-Darstel- 
lung nach Hoyer (loc. cit.) durfte es sich urn eine Autokatalyse handeln, wo- 
bei die Reaktion durch die minimsten Spuren freier Saure, die fur sich allein 
durch Hydrolyse des Rizinusbls entstelien (oder auch eventuell Siiurespuren anderer 
Herkunft), eingeleitet werden kann. Jede auch noch so geringe Zymogenmeuge, 
die durch eolche Siiurespuren in aktive Lipase iibergefiihrt wird, ist Ursache einer 
erneuten Saurebildung durch lipolytische Spaltung des vorhandenen Rizinusbls, 
und die Saurevermehrung zieht die weitere Uebeifiihrung von Zymogen in Lipase 
nach sich, vermehrt mit der Bildung des Ferments wiederum die Oelspaltung 
und damit die vorhandene Siiure usw. Es findet somit cine bestandige Zunahmo 
der lipolytiscbcn Spaltung des vorhandenen Oeles stait, vorausgesetzt , dafi der 
von Sorensen auf Grund der Versuche von .T a land or 1 ) zu berechmde 

Optimalwert fiir die Wa^serstoffionenkonzentration dei Rizinuslipase nicht tiber- 
schritten wird, eine Voraussetzung, die liier wie bei amleven Spontanaktivie- 
rungen des Lipasezymogens, z. B. bei der Samenkeimung s ) zutritt’t. Bei der na- 
turlichen Samenkeimung ist nach Hoyer 0 ) Milchsiiure der Aktivator. Dieselbe 
Bedeutung besitzen die in aktivierenden Samenextrakten enthaltenen einfachen 
Aminosauren und die daraus hervorgegangenen Polypeptide (Albumosen). 

Weitere Unterschiede zwiseken den Lipasen des Verdauungs- 
kanals und den Phytolipasen besteben in der fehlenden Anpassung 
der letzteren an einfacbe Saureester, z. B. Buttersaureatkyl- und 

x ) Henri u. Nicloux, Soc. Biol. 57 (1904) 175; siebe ferner die Arbeiten 
von Nicloux, Ebenda 54 (1902) 840, 56 (1904) 701, 702, 839, 840 868, 57 (1904) 
84, 175. 

2 ) Tanaka, Journ. Coll. Ingen. Tokyo 5 (1912) 125. 

s ) Sigmund, Wiener Monatsli. 11 (1890) 272. 

4 ) Jalander, Biochem. Zeitschr. 36 (1912) 435. 

5 ) Siebe hieriiber Mulder, Chemie des Bieres, S. 222, der Uebersetzung 
von Grimm; Sachs, Botan. Zeitschr. (1859) 178, (1862) 242; Pelouze, Ann. 
Chim. phys. [3] 45, 319; Fleury, Ann. Chim. [4] 4 (1865) 38; Miintz, Ebenda 
[4] 22 (1871) 472; S chut zen her ger, Internat. wissenschaftl. Bibliothek (1876) 
263; Green, Proc. Royal Soc. London [Ser. B] 48 (1890) 370, (1906) 878. 

°)[ Hoyer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 50 (1907) 414. 



Hydrolysierende Fermente. 


475 


Mandelsaureathylester, welch e sie im Gegensatz zu den Zoolipasen 
nicht zu spalten vermogen 1 ), sowie in der mangelnden Aktivierbarkeit 
durch Galle 2 ). Das Yerbalten gegeniiber Galle ist wohl als eine An- 
passungserscbeinung zu betrachten, richtet sich dock auch bei den 
Zoolipasen die Aktivierbarkeit durcb Glyko- und Taurocholsaure da- 
nacb, ob das Ferment an seiner natiirlicken Wirkungsstatte normaler- 
weise mit Galle in Beriibrung kommt. 

Nur bei der Pankreaslipase linden wir daber starke Aktivierung durch 
Galle; im Darmsaft ist die Verstarkung scbon bedeutend geringer 3 ) und der Gastro- 
lij^ase mangelt sie iiberbaupt 4 ). 

Die Lipase - Ermittlung und ihre Anwendungen. 

Bei der Ermittlung der Lipase diirfen die Herkunft der Prapa- 
rate und die TJmstande, unter denen sick ihre Aktivierung vollzieht, 
selbstredend nicht vernacklassigt werden. Fur derartige Bestimmungen 
existieren denn auck die versckiedensten Yorscklage: 

Grtitzner 5 ) empfieklt, die Tropfen zu zaklen, welcke von der 
Fermentlosung angewendet werden mtissen, um eine bekannte Quan- 
titat Mandelolemulsion zu spalten. 

Kanitz 6 ) benutzt mit ^lo-normaler Natronlauge gegen Phe- 
nolphtalein neutralisiertes und durck Sckiitteln emulgiertes Oliven- 
nder Rizinusol als Spaltobjekt und stellt die aus je 10 ccm der Oel- 
emulsion unter dem Einflufi von je 2 — 5 ccm einer lipasekaltigen 
Flussigkeit wakrend 10 — 24 Stunden bei Brutsckranktemperatur in 
Freikeit gesetzte Fettsauremenge titrimetrisck mit n/i o -N atronlauge 
und Phenolpktaiein fest, wobei durck hydrolytiscke Dissoziation be- 
dingten Titrationsfeklern durck vorkerigen Zusatz von 50 ccm 96°/oigem 
Alkokol und 5 ccm Aetker vorgebeugt wird. Um von Zufalligkeiten 
unabkangigere Werte zu erkalten, werden wenigstens zwei Proben 
mit ungekockter und ebenso viele mit gekockter Lipaselosung gleich- 
zeitig angesetzt und unter denselben Bedingungen, wie angegeben T 
bekandelt. Der Mittelwert der erhaltenen Kubikzenti meter verbrauckter 
n/io -Natronlauge bei den Yersuchen mit aktivem Ferment, vermindert 

0 Armstrong, Proc. Royal Soc. London 76, 606. 

2 ) Donath, Hofmeisters Beitr. 10 (1907) 390. 

3 ) Kalaboukoff u. Terroine, Soc. Biol. 63 (1907) 617. 

4 ) Donath, loc. cit.; Magnus, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48 (1906) 373; 
Laqueur, Hofmeisters Beitr. 8 (1906) 281. 

5 ) Griitzner, Pfliigers Archiv 12 (1876) 285. 

6 ) Kanitz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46 (1905) 482; Ber. d. chem. Ges, 
36 (1903) 400. 
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um den Mittelwert der Kubikzentimeterzablen, welche die Kontrollver- 
sucbe mit gekocbter Lipaselosung ergeben, liefern, mit 28,16 multi- 
pliziert, die Anzabl Milligramm der durcb die Lipasewirkung abgespal- 
tenen Oelsaure. 

Man kann aueli das bei der Einwirkung von Lipase auf eine 
bekannte Menge Milcbfett oder eine Emulsion von Eigelb resultierende 
Gemiscb nacli Soxhlet untersuclien , oder besser, da man bierbei 
zu wenig ungespaltenes Fett findet, nacli dem Yorscblag von Voi- 
hard 1 ) und Stade 2 ) mit Aetber ausscbiitteln und im Aetherextrakt 
Neutralfett und Fettsaure bestimmen. 

Praktiscb gestaltet sicb die Ausfiibrung der Volbard-S tad e- 
scben Metbode so, dafi zu 10 ecm einer auf 38° vorgewarmten Eigelb- 
emulsion, die durcb Yermiscben eines Eidotters mit 30 — 40 ccm Wasser 
(oder um von Zufalligkeiten in der Zusammensetzung des Eigelbs unab- 
blingiger zu sein, von mebreren Eidottern mit der entsprecbend ver- 
mebrten Wassermenge) hergestellt worden ist, 2 — 5 ccm auf Brut- 
temperatur vorgewfinnter Magensaft bzw. eine andcre lipasebaltige 
Fllissigkeit gefugt werden. Dieses Reakiionsgemisch, oder nach dem 
Yorscblag von Z in 8 or 3 ) das ausgebeberte EigelbprobefrUhstuck 4 ), 
bleibt dann wabrend einer bestimmten Anzabl Stunden (bis 24) im 
Brutscbrank von 38°, wird danacli mit 75 ccm Aetber und wenigen 
Kubikzentimetern Alkobol ausgescbuttelt, bierauf, nacbdom die iitbe- 
riscbe Scbicbt eine stark gclbe Farbe angenommen bat, ein Teil des 
Aetherextrakts , z. B. 20 ccm mit 20 ccm neutralem Alkobol vcrsetzt 
und die infolge der Fermentwirkung in dieser Portion entbaltenen 
Fettsauren mit n/io-Natronlauge und Pbenolpbtalein bis zur beginnen- 
den Rotfarbung titriert. Danack wird das durcb die Titration neu- 
tralisierte Gemiscb in einem ausgedampften Kolbchen aus Jenaerglas 
mit 10 ccm normaler Natronlauge 2 Stunden auf dem Wasserbad am 

*) Volhard, Zeitschr. f. ldin. Medizin 62 u. 63. 

2 ) Stade, Inaug.-Dissert. , Giefien sowie Hofmeisters Beitr. 3 (1902) 291; 
Riegel, in Nothnagels spez. Pathol., 2. Aufi., 1908. 

3 ) Zinfier, Hofmeisters Beitr. 7 (1906) 81; vgl. ferner liber die Beurtei- 
lung des Grades der Fetfcspaltung im Magen auf Grund der gebildeten Fettsaure- 
menge (= Aziditatsunteyschied des Filtrates und des unfiltrierten, mit alkoholischer 
n/io-Kalilauge titrierten, aufgekochten Mageninhaltes nach Subtraktion der Azi- 
ditat der verabreichten Suppe), bei Anwendung der butyrometrischen Methode 
von Sahli, dessen Lehrb. d. ldin. Untersuchungsmethod., 6. Aufl. 1 (1913) 629, 645. 

4 ) Dasselbe besteht aus fiinf Eigelb, welche zuvor im Halblitermafikolben 
mit 14%iger Traubenzuckerlosung versetzt worden sind. Man fullt bis zur Marke 
mit der Traubenzuckerlosung auf, schuttelt kraftig bis zur vollstiindigen Emul- 
gierung und hebert eine Stunde nach der Einnahme der Emulsion aus. 
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Riickflufikuhler gekocht und die Kohlensaureabsorption durck ein auf- 
gesetztes Natronkalkrohrcken ausgeschaltet. Das mit der Natronlauge 
versetzte Reaktionsgemisch kann aucli statt des Kockens 24 Stunden 
gut verschlossen bei Zimmertemperatur steben gelassen werden. Zu dem 
Reaktionsgemisch, in welchem nunmehr aueh das von der Lipase un- 
angegriffene Fett verseift worden ist, werden 10 ccm norm^le Sckwefel- 
saure hinzugefiigt, um die zur Yerseifung benutzten 10 ccm normaler 
Natronlauge genau zu neutralisieren. Die abgespaltenen Fettsauren 
werden dann wiederum durch Titration mit n/io -Natronlauge und 
Phenolphtalein ermittelt. Werden z. B. bei der ersten Titration 15 ccm, 
bei der zweiten Titration dagegen 18 ccm n/io -Natronlauge zur Neu- 
tralisation verbraucht, so dafi also die maximal abgespaltene Fettsaure- 
menge 15 + 18 = 38 ccm n/io -Natronlauge entspricht, so berechnet sich 

der auf die Lipasewirkung entfallende Anteil zu = 45,45 °/o. 

Da nach Volhard auck kier das quadratiscke Fermentgesetz gilt, 
wonack die Verdauungsleistung x gleick ist der Quadratwurzel aus der 
Verdauungszeit t, multipliziert mit der Fermentmenge F, also x = J/F • t, 
so ergibt der quadrierte Prozentgekalt des gespaltenen Fettes divi- 
diert durck die Verdauungszeit die in der betreffenden Lipaselosung 
entkaltene Anzakl Fermenteinkeiten. 

Anwendung der Lipasebestimmung zur Funktions- 
priifung der P ankreas driis e. Wie die Bestimmung der lipoly- 
tiscken Wirkung des Magensaftes die Bestimmung seiner proteoly- 
tiscken Fakigkeiten zu erg*anzen und um so wertvollere diagnostiscke 
Ankaltspunkte zu geben vermag, je mekr die gerade beim fettkaltigen 
Probefrlikstilck l ) sekr erkeblicken Storungen und Feklerquellen von 
Seiten regurgitierten Duodenalinhaltes kerabgesetzt werden konnen, 
so gilt dies auck fur die lipolytiscke Wirkung der Pankreasdriise, 
deren Funktionspriifung Ekrmann 2 ) auf die Ermittlung der Lipase 
im Pankreassekret griindet. Die Metkode kat im Gregensatz zu den 
Yerfahren, die fur die Ermittlung der Magenlipase in Anwendung 
kommen, gerade zur Voraussetzung, daB durck das fettkaltige Probe- 
fruhstiick der Duodenalsaft regurgitiert und die Wirkungen der Magen- 
lipase auf das betreffende fettsaurefreie Fett nickt in Betrackt fallen. 

0 Yon Volhard, Munchener med. Wochenschr. (1907) Nr. 9, und nach 
ihm von Ts chi enof f wurde ein zu diesen Fermentuntersuchungen geeignetes 
Oelprobefruhstiick vorgeschlagen, und von Y. Koziczk o wski, Zeitschr. f. klin. 
Medizin 68, 261, ein entsprechendes Sahnefruhstiick, bestehend aus 250 ccm Sahne. 

2 ) Ehrmann, Berliner klin. Wochenschr. (1912), 1368. 
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DaB fettreiche Nahrungsmittel ein ZuriickflieBen des Duodenalinhaltes in 
den Magen bewirken, hat zuerst B o 1 dy r ef f *) gezeigt, und damit erst eine Basis 
geschaffen fur die verschiedenen diastatischen, proteolytiselien und lipolytischen 
Pankreasfermentuntersuchungen , die sich auf die Priifung regurgitierten Duo- 
denalmhaltcs griindcn. 

Bei starker Aziditiit des Ausgelieberten kann die von Ehr- 
mann herangezogene Iieaktion schwach ausfallen oder fehlen, trotz- 
dem die lipolytisehe Wirkung des Pankreassekretes nieht herabge- 
setzt ist. In solchen Fallen, oder wohl besser von vornherein, sollte 
daher dem Probefruhstiick ein Teelotfel Natriumbikarbonikum 2 ), bei- 
gefiigt werden. Auch mit diesem Zusatz verlangt jedoch die Methode, 
wie es unter den schwer ganz zu erfiillenden Voraussetzungen zu er- 
warten ist, Vorsicht in bezug auf die SckluBfolgerungen iiber die 
fettspaltende Fahigkeit der Pankreasdriise. Die Vorsicht ist im Hin- 
blick auf das Prinzip der Priifung von Pankreasfermenten am in den 
Magen zuriickgestiegenen Duodenalinhalt geboten. Grasmann 3 ) halt 
diese Priifungsweise, ebenso wie den Nachweis von Stoffen im Stuhl 
oder Earn, an welchen sich die Pankreassekretwirkung dokumentiert 1 ), 
fur ungceignet, „um einwandfrei eine totale Pankreasinsuffizienz zu 
diagnostizieren, geschweige derm eine Differenzierung der jeweils ge- 
storten einzelnen Pankreasfunktionen zu ermdglichen w . Ferner hat 
Grasmann (loc. cit.) geltend gemacht, daB das Oelprobefriihstuck, — 
und dasselbe diirfte bis zu einem gewissen Grad fur das bier in 
Frage kommende Pulminprobefrukstuck gelten, — keinen normalen 
Reiz darstellt. Wenn aucb der fiir die Trypsinbestimmung unter den 
angegebenen Bedingungen besonders verhangnisvolle zerstorende Ein- 
fluB, welchen selbst Salzsaurespuren 5 ) auf dieses Ferment ausiiben, 

*) Boldyreff, Zeitschr.f. d.ges. Physiol, u. Pathol. d.Stoffweclisels (1908) Nr. 6. 

2 ) Man konnte auch zur Neutralisation der Salzsiiure die von Lewinsky, 
Deutsche tried. Wochenschr. (1908) 1582, empfohleue gebrarmte Magnesia verwenden. 

3 ) Grasmann, Archiv f. Verclauungskrankh. 23 (1917) 479. 

4 ) S. z. B. die von Sahli, Deutsche med. Wochenschr. (1897) Nr. 1; 
Deutsches Archiv f. klin. Medizm 61, 475 ; Korrespondenzbl. f. Schweizer Aerzte 
(1898) Nr. 10 u. 11, in Vorschlag gebrachten, mit Methylenblau , .Todoform oder 
Salol gefullten Glutoidkapseln , die erst unter dem EinfluB des Trypsins verdaut 
werden. Vgl. demgegeniiber Fromme, Miinchener med. Wochenschr. (1901) 
Nr. 15; Wahlenberg, Ueber die Symptome der gestdrten Tatigkeit des Pan- 
kreas, Inaug.-Dissert., Bonn 1903, sowie die von Adolf Schmidt benutzten, im 
vorigen Abschnitt besprochenen kernhaltigen Gewebe. 

5 ) Siehe im Abschnitt iiber das Trypsin; vgl. ferner Abderh a lden, loc. 
cit.; Mahlenberg, Zentralbl. f. d. ges. Physiol, u. Pathol, d. StofFwechsels 
(1909) Nr. 17 u. 18; Ehrmann u. Lederer, Deutsche med. Wochenschr. (1909) 
879; Kolker, Guto siehe Korczynski, Wiener klin. Wochenschr. (1910) Nr. 32. 
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bei der Lipase in geringerem MaBe in Betracht kommen durfte, so 
fallen andere Feblerquellen x ) ebenso sehr ins Gewicht. Trotz der un- 
giinstigen Resultate, welch e Grasmann (loc. cit.) gerade bei der 
Lipaseermittlung am direkt durck Duodenalausbeberung mittels der 
Ros enbergschen Duodenalpumpe 2 ) gewonnenen Saft erhielt 3 ) — 
was vielleieht als eine Folge der fur die Lipasebestimmung weniger 
durchgearbeiteten Metbodik 4 ) angesehen werden kann, — durfte es 
sicb wokl empfehlen, den Ekrmannscken Nachweis fur aus dem 
Palmin in Freiheit gesetzte Fettsauren statt auf den regurgitierten 
Duodenalinkalt auf den mit der Sonde 5 ) an Ort und Stelle 6 ) gewonnenen 
zu iibertragen 7 ). Dies ware um so mehr angezeigt, als, wie Grasmann 
betont, keine Fermentuntersuckung fur sick allein Schliisse in bezug 
auf das Verkalten der anderen Fermente gestattet. So kann die pro- 
teolytiscke und lipolytiscke Fakigkeit Null, die diastatiscke dagegen 
sekr kock sein. Eine Beurteilung der Funktionsfakigkeit der Pan- 
kreasdruse yerlangt daker eine vollstandige Fermentuntersuckung in 
jeder Richtung. 

Anwendu ng der Lipasebestimmung zur Ermittlung 
des Wirkungswertes von Pankreaspraparaten. Bei der 
Funktionsprufung der Pankreasdrlise auf Grund der lipolytiscken 
Wirkung ikres Sekretes ist demselben schon die zur Aktivierung der 
Pankreaslipase bzw. ikres Zymogens 8 ) notwendige Galle beigemengt. 

x ) Siehe z. B. Landau u. Rzasnicki, Zeitschr. f. klin. Medizin 80 
Heft 3 u. 4; Grasmann, loc. eit. S. 480. 

2 ) IJeber die Technik sielie Grasmann, loc. cit. S. 481 — 485. 

3 ) Im Gegensatz zu Grasmanns giinstigen Resultaten bei der Trypsin- und 
Diastasepriifung. 

4 ) Bondi u. Salomon, Beitr. z. d. Mitteil. d. Gesellsch. f. innere Me- 
dizin u. Kinderheilkunde 12 (Wien 1918) Nr. 9, ziehen demgegeniiber gerade die 
Lipasebestimmung alien anderen Fermentermittlungsmethoden ikrer groBen Ein- 
fachkeit wegen vor. 

5 ) Yorausgegangen war die Metbode von E inborn, Berliner klin. Wocben- 
schr. 46 (1910) I, 742, welcher ein an einem Seidenfaden befestigtes Eimerchen 
(Duodenaleimercben) verscblucken und vom Magen in das Duodenum befordern liefi. 

6 ) Die Reaktion des Duodenalsaftes variiert begreiflicberweise mit der Ent- 
nabmestelle stark, nacb Grasmann in der Norm von 8 — 16 ccm n/io-Natronlauge 
gegen Pbenolphtalein und 20—40 ccm n/io-Salzsaure gegen Dimetbylamido- 
azobenzol. 

7 ) Ueber die Yerwendung von Duodenalsonde, -pumpe und -robr sieke E in- 
born, Deutsche med. Wocbenscbr. (1910) 1509; Berliner klin. Wochenscbr. (1910) 
522; GroB, Oefele u. Rosenberg, Wiener klin. Wocbenscbr. 23 (1910) 1165; 
GroB, Miinchener med. Wocbenscbr. (1910) Nr. 22. 

8 ) Ygl. aucb im vorigen. 
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Dieselbe oder ein gleickwertiger Aktivator muB dagegen kinzugefiigt 
werden, wenn es sick urn die Bestimmung des lipolytiscken Wirkungs- 
wertes der — wie alle Driisenpraparate statidig an Bedeutung zu- 
nekmenden — • Pankreasprilparate kandelt. Es ist diese Bestimmung 
nicht minder wichtig als diejenige der proteolytiseken oder diastatiscken 
Spaltungswirlumgen, welcli letztere durck die Lipaseermittlung, wie 
bei den Funktionspriifungsversuchen der Pankreasdrlise erganzt werden 
und viceversa. Auck kier darf keinesfalls aus einem hoken diastatiscken 
oder proteolytiseken Effekt von vornkerein auf einen koken lipolytiscken 
Wert gescklossen werden oder umgekekrt, da je nack der Art wie 
das Praparat gewonnen wird, der Gekalt an den einzelnen Fermenten 
variiert. Dies gilt naturlick auck fur die Bereitung von lipolytisck 
wirkenden Praparaten anderer Herkunft. 

Was die Herstellung von Lipasepraparaten betrifft, so lafit sick aus der 
Funduspartie durch mehrtiigige Extraktion der abgelosten und gut zerkleinerten 
frischen Magenschleimhaul des Sehweines oder Hundes nach From me 1 ) ein 
stark wirksames Lipasepiilparat gewinnen, und ein eben solches kann nach Ham- 
si k 2 ) aus der mit dom Messerriicken abgeschabteu Darmscldeimhaut durch suk- 
zessive, je einstundige zweimalige Extraction mit Alkoliol und danach mit Al- 
kobolatber und Aether erhaltcn werden. Der zwischen Filtriorpapier abgeprciite, 
getrocknete und in der Reibscbale zerriebene Ruckstand der Darmacbleimhaut 
stellfc ein lange lialtbare.s Lipasetrockenpriipaiat dar. 

Fiir die Darstellung von Phytolipase eignen sicli als Auagangsmaterial am 
beaten gescbalte Rizinussamen, von denen nacb Nielonx 6 ) 200 g mit 250 g 
Cottondl griindlicbst zerrieben werden. Nacb dem Absetzen der unwirksamen groberen 
Bestandfceile beim Zentrifugieren dor Miaehung wird die die Lipase enthaltende 
Aufschlammung abgegossen und durch mehnualiges Misehen und Dekantieren mit 
dem gleichen Volumen (200 — 250 com) Petrolather entolt. Der die Rizinuslipase 
enthaltende Ruckstand bleibt schlieBlich als weifies, sehr haltbares Pulver zuriick. 
Em solches kann ferner durch Extraktion der zerriebenen Rizinussamen nach der 
Methode von Falk u. Nelson 4 ) mittels Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff 
und Mahlen des Riickstandes, oder nach Tanaka 5 ), durch Extraktion der Samen 
mit der 6fachen Menge V 10 *no rmaler Essigsaure bei 30 — 35°, griindliebes Nach- 
waschen mit Wasser und Trockncn des Riickstandes bei 40° gewonnen werden. 
Auch bei der Herstellung von Prefisiiften aus Brassicasamen famlen H. u. Astr. 
Euler 6 ) die Lipase im Riickstand. Dagegen ist es nach H o y e r 7 ) moglich, eine 

J ) Fro mm e, Hofmeisters Beitr. 7 (1906) 51. 

2 ) Hamsik, Zeitschr. f. physiol. Chem. 59 (1909) 1. 

3 ) Nicloux, Compt. rend. 138 (1904) 1112; Compt. rend. Soc. Biol. 56 
(1904) 840; siehe ferner Jalander, Biochem. Zeitschr. 36 (1912) 438. 

4 ) Falk und Nelson, Journ. Amer. Chem. Soc. 34 (1912) 735. 

5 ) Tanaka, Journ. Coll. Engin. Tokyo 5 (1912) 125. 

# ) H. und Astr. Euler, Zeitschr. f. pbysik. Chem. 81 (1907) 244. 

7 ) Hoyer, Ber. d. chem. Ges. 37 (1904) 1436; Zeitschr. f. physiol. Chem. 50 
(1907) 430. 
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wafirige Emulsion des Enzyms durch Zermahlen der Rizinussamen mit "Wasser 
in einer Exzelsiormfihle und Zentrifugieren der Fliissigkeit in einer Ueberlaufzen- 
trifuge von holier Tourenzahl zu gewinnen. Wahrend der Selbstgarung dieser 
Fermentmilch bei 24° geht das Rizinusol in Rizinsaure liber, wodurch die sich in 
der Oberflachenschicht als dicke Emulsion abseheidende Lipase bzw. deren Zy- 
mogen zugleich die fur die Entfaltung ikrer Wirkung nofcwendige Saure in op- 
timaler Konzentration erhalt. 

Bei der Behandlung der Panreasdriise nacli Rosenheim und 
Shaw-Makenzie 1 ), welche frisches, feingehacktes Schweinepankreas 
mit zwei Gewichtsteilen Glyzerin extrahieren 2 ) , zeigt das gereinigte 
Glyzerinextrakt nur noeh lipolytische Wirkungen, und aucli diese erst 
nach dem Zusatz einiger Tropfen l°/oiger Kalziumchloridlosung (ein 
Tropfen pro 5 ccm Fliissigkeit). Denn das begleitende Kalksalz, 
welches nach Pekelharing (loc. cit.) als natiirliches Koenzym der 
Lipase fungiert, wird beim Yersetzen des Pankreasglyzerinextraktes 
mit Wasser (entsprechend der Herstellungsvorschrift loc. cit.) yon 
diesem aufgenommen und damit von der Lipasefraktion abgetrennt. 
Man konnte natiirlich statt des Ohlorkalziumzusatzes das Verdunnungs- 
wasser, welches das lipasebegleitende Kalksalz enthalt oder das Dialysat 
vom Pankreassaft eindampfen und als aktivierendes Agens benutzen. 
Auch frisches Serum 3 ) und Organprefisafte (Leber, Muskel) 4 ) tun den- 
selben Dienst; dies wohl ebenfalls infolge ihres Salzgehaltes , da 
die aktivierende Wirkung beim Serum, die sich bei konsumierenden 
Kranbheiten noch verstarkt 5 ), auch bei 90° nach Grin jew 6 ) erhalten 
bleibt. Gegenuber den von Rosenheim und Shaw-Makenzie 
(loc. cit.) und in analoger Weise, durch Mazeration mit der 2 — 3facken 
Glyzerinmenge, von Kanitz 7 ), und aus Trockenpankreas von Ham- 

! ) Rosenheim u, Shaw-Makenzie, Journ. Physiol. 40 (1910) VIII; 
Physiol. Soc. VIII — XII, 14. u. 19. Februar 1910; Proc. Royal Soc. London, April 
1910; siehe ferner Pekelharing, Zeitschr. f. physiol. Chem. 81 (1912) 855. 

2 ) Das wahrend 24 Stunden gebildete Glyzerinextrakt wird nach dem Ko- 
lieren mit der lOfaehen Wassermenge und so wenig Essigsaure versetzt, dafi 
Lackmuspapier eben gerotet wird. Mit der geringen Aziditat hangt es zusammen, 
dafi bei diesem Verfahren kein Trypsin oder Trypsinogen mit der Lipase gefallt 
wird. Es ist dies wichtig fur die Haltbarkeit der Praparate, da namentlich bei 
fehlendem Eiweifi Lipase leicht durch Trypsin zerstfirt wird, wie Terroine, 
Compt. rend. Soc. Biol. 65 (1908) 329, gezeigt bat. 

3 ) Achard u. Clerc, Compt. rend. Soc. Biol. 56 (1904) 812; Donath, 
Hofmeisters Beitr. 10 (1907) 390 

4 ) Min ami, Biochem. Zeitschr. 39 (1912) 392. 

5 ) Shaw-Makenzie u. Ros enheim, Proc. Royal Soc. Med. (April 1910). 

6 ) Grinjew, Charkow. Med. Journ. 7 (1909) 382; Malys Jahrb. (1909) 19Q. 

7 ) Kanitz, Zeitschr. f. physiol Chem. 46 (1905) 482. 

W o k e r , Die Katalyse. Biologische Katalysatoren. 31 
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sik 1 ) (1 g zu 100 coin Glyzerin) erhaltenen Praparaten der Pankreas- 
drlise, sowie den Praparaten von Pottevin 2 ) und Griibler (Steap- 
sin) 3 ) zeigt das Pankreatin die schon in den betreffenden Abschnitten 
erwalinten proteolytischen und diastatischen Wirkungen. 

Um den lipolytiscben Einflufi des Pankreatins zu bestimmen, 
stellt man sich mittels der lOfachen Menge Glyzerin ein Extrakt des 
Pankreatins her, an welckein nacb dem Zentrifugieren direkt die 
Wirkung ermittelt werden kann. 

Aufier den schon erwahnten Neutralfetten werden zur Prtifung 
der genannten und verwandter Praparate, wie auch friscber Organbreie 
und daraus hergestellter wafiriger Losungen 4 ) bzw. Pseudolosungen 
oder Suspensionen 5 б ), gegen Lackmus neutral reagierende Butter und das 
in nackster Beziehung zu den Fetten stehende Lezithin benutzt. 


DieVariationen des Substrates bei derBestimmung von 
Lipasen verschie dener Herkunft. 

а) Butter als Subs t rat. Mit Hilfe von Butter ermittelt Sax F) 
die lipolytisclie Wirkung von Organen in der folgenden Weise: 

Vier 100 ccm fassende Kolbcben werden mit je 10 g des fein 
zerliackten Organs, 5 ccm physiologisclier Koclisalzlbsung und 3 ccm 
Toluol beschickt. Hierauf gibt man in zwei der Kolbcben je 1 g 
Butter, schuttelt kriiftig und stellt die Kolbcben 1 — 3mal 24 Stunden 
in den Brutsekrank. Danach werden auch die beiden Kontrollkolbchen 

3 ) Hamsik, Zeitschr. f. physiol. Chein. 71 (1911) 238. 

2 ) Pottevin, Coinpt. rend. 138 (1904) 378. 

:l ) Filr die Bestimmung des Wirknngswertes von Steapsin wird 1 g in 
10 ccm Wasser aufgeschwemmt und durcli troplenweisen Natriumkarbonatzusatz 
neutral isiert und gelost. 

4 ) Nach den Versuchen von Lewkowitsch u. Macleod, Proc. Royal 
Soc. London [Ser. B] 72 (1904) 31 , sind wiiBrige Mazerationen frischer Gewebe 
nur schwacli wiiksam, wahrend Stolz , Zur Kenntnis des Pankrcassteapsins, Inaug.- 
Dissert., Giefien 1907; Biochem. Zentralbl. G, 2388, aus Trockenpiaparaten, die das 
Ferment in konzentrierterer Form enthalten, ziemlich wirksame waBrige Extrakte 

erhielt. NachKastle u. Loevenhart, Amer. Chem. Journ. 24 (1900) 491, 27, 
481, 31, 521, wirkt verdunnte Salzsaure n/iooo giinstig auf die Extraktion, und 
sie benutzten daher solcbe Saure zur Herstellung waBriger, lipolytisch wirkender 
Leberextrakte. Doch konnte es sich auch einfach um eine aktivierende Wirkung 
der Saure handeln, derzufolge die geringen, im Wasserextrakt vorhandenen Li- 
pasemengen eine starkere Wirkung entfalten. 

б ) Siehe Berczeller, Biochem. Zeitschr. 34 (1911) 170, der die Lipase 
fur unloslich in alien gepriiften Losungsmitteln halt. 

6 ) Saxl, Biochem. Zeitschr. 12 (1908) 343. 



Hydrolysierende Fermente. 


483 


mit je 1 g Butter verseben, alle vier Proben aufgekocbt, filtriert, das 
Filter mit destilliertem Wasser grundlieh ausgewascben und die Saure- 
menge durcb Titration mit n/io-NaOH und Phenolphtalein als Indi- 
kator in samtlicben Kolbcben festgestellt. 

b) Lezithin als Substrat und die Frage der Spezi- 
fitat der Lezitbinase. Was die als Substrat Yerwendeten Lezitbine 
betrifft, so unterscbeiden sie sicb yon den Neutralfetten, wie z. B. dem 
Olein oder Palmin, dadurcb, dafi nicbt alle drei Hydroxylgruppen des 
Glyzerins mit der betreffenden Fettsaure verestert sind, sondern nur 
deren zwei. Die dritte Hydroxylgruppe des Glyzerins ist dagegen bei 
den Lezitbinen — deren Unterschiede genau so wie bei den ver- 
scbiedenen Fetten durcb die ungleicben Fettsauren in ibrem Molekiil 
bedingt sind — mit der Pbosphorsaure Yerestert, die jedocb nicbt frei, 
sondern an Cbolin gebunden ist. Man wiirde also z. B. mittels Oel- 
saure C 18 H 34 0 2 , 

0 

II /OH 

Ortho pliosphorsaure P— OH 

x OH 

CH„— OH 

I ‘ 

Glyzerin CH-OH , 


C 2 H-OH 


OH 


und Cbolin (Trimetbylatboxylammoniumbydroxyd) N(CH 3 ) 3 


das folgende Lezitbin aufbauen konnen : 


CH 2 ~0-0C-C 17 H 33 


ch-o-oc-c 17 h 33 


Oelsaurerest 


I II /CH, 

CH 2 — 0— P— 0— CH a — CH 2 — N“CH 3 

Glyzerin I Cholin | ^CHg 

OH ,0H 

Phospborsaure 

Bei dieser Formel ist jedocb zu beriicksicbtigen, dafi die Bin- 
dungsart des Cbolins an die Pbosphorsaure nicbt ganz sichergestellt 
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ist, Es konnte ebenso gut die basische Gruppe des Cholins, wie die 
alkoboliscbe unter Wasserabspaltung mit der Glyzerinpbosphorsaure 
bzw. dcren Fettsaureestern reagieren, so dafi dann also ein Salz statt 
eines Esters des Cholins im Lezithin vorliegen wurde. 

Die Eigenart der Lezitbine bat die nacb immer neuen Fermenten 
suchenden Forscber veranlaBt, ein besonderes auf dieses Substrat ein- 
gestelltes Ferment, die Lezithinase, zu postulieren. Docb gelxt dies 
entscbieden zu weit, da jedenfalls der Nacbweis erbracht ist 1 ), dafi 
Magen und Rizinuslipase so wie aucb das Steapsin (G rubier) Lezithin 
zu spalten vermogen und bei dieser Spaltang geradeso wie bei der 
Einwirkung auf andere Fettstoffe durch geringe Sauremengen akti- 
viert werden 2 ). Dafi bei der Blutlipase keine Spaltungswirkung nach- 
gewiesen werden konnte, bedeutet keinen Unterschied, da ja auch 
gegenUber Neutralfetfc eine solch e erst durch die empfindliche stalagmo- 
metrische Methode von Ilona und MicLiaelis (loc. cit.) angezeigt 
worden ist. Allerdings soil nacb Stassano und Billon 3 ) sowie 
Kalaboukoff und Terroine 4 ) aucb Pankreassafi das Lezithin nicht 
zu spalten vermogen, was jedocb von Wohlgemuth 5 ) bestritten 
wird. Das Lezithin dtirfte also ziemlich allgemein dort augegriffen 
werden, wo sicb Lipase findet. 

Alle Lipasepriiparate wilren dementsprechend zugleicb Lezithinase- 
praparate. Wenn der Parallelismus im Vorkommen und das Zusammen- 
geben der Wirkungen nodi nicht ausreidiend sein sollten, um von 
einer besonderen Lezithinase Abstand zu nebmen, so mtifite die ab- 
solute Identitat der bei den Neutralfetten und beim Lezithin fur die 
Aufspaltung in Frage kommenden Bindungen entscheidend sein fur 
die Annabme, dafi die Lezitliinasewirkung der gewdhnlichen Lipase- 
wirkung zu subsummieren ist. Wollte man trotz alledem an einer 
besonderen Lezithinase festhalten, so mufite man mit mindestens ebenso 
grofiem Recht besondere Lipasen: Palmitinase, Oleinase, Stearinase usw. 
annebmen, je nacb der Art des zu spaltenden Neutralfettes, und 
wiederum besondere Lezitbinasen, je nacb der Natur der im Lezithin 
enthaltenen Fettsauren. Denn jedenfalls variiert die Bindung zwiseben 
dem Glyzerin und dem Fettsaurerest , z. B. bei einem Oelsaure ent- 

x ) Schumoff-Simanowski u. Nadina Sieber, Zeitschr. f. physiol. 
Chero. 49 (1906) 50. 

2 ) Es wurde etwas n/io-Schwefelsiiure zum Reaktionsgemisch hinzugefiigt. 

8 ) Stassano u. Billon, Compt. rend. Soc. Biol. 55 (1903) 482. 

4 ) Kalaboukoff u. Terroine, Compt. rend. Soc. Biol. 60 (1909) 176. 

6 ) Wohlgemuth, Biockem. Zeitschr. 39 (1912) 302. 
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kaltenden Lezitkin, und beim Olein weniger, als dies bei versckiedenen 
Neutralfetten unter sick und versckiedenen Lezitbinen unter sick der 
Fall ist, in denen die Yeresterung mit dem Glyzerin kier durch Oel- 
saure, dort durck Palmitin- oder Stearinsaure erfolgt. DaB das dritte 
Glyzerinkydroxyl im Lezitkin anders verestert ist als in den Fetten, 
kommt nickt in Frage, da diese Bindung weder durck eine Lipase, 
nock durck eine „Lezitkinase u aufgespalten wird, sondern, wie man 
annimmt, ein eigenes fermentatives Prinzip zu ikrer Aufspaltung be- 
notigt, das als Glyzeropkospkatase bezeicknet wird und erst nack 
vorausgegangener Loslosung der Fettsaurereste aus dem Lezitkin durck 
die Lipase- (Lezitkinase-) wirkung in Funktion tritt. Seine Bestimmung 
findet sick im AnsckluB an die lipolytiscke Lezitkinspaltung im fol- 
genden besprocken. 

Die Verwendungsweise des Lezitkins zur Ermittlung der lipoly- 
tiscken Wirkung eines Extraktes erfolgt in der Form einer 2°/oigen 
waBrigen Emulsion, welcke einerseits mit dem roken, anderseits mit 
dem gekockten Extrakt vermisckt in den Brutschrank gestellt wird. 
Die Feststellung des Auftretens einer sauren Reaktion in der un- 
gekockten Probe bei negativem Ausfall in der Kontrolle beweist dann 
das Yorhandensein eines lipolytiscken Enzyms beim Lezitkin ebenso- 
gut, wie wenn das zu prtifende Material mit z. B. 10 ccm einer anderen 
kiinstlick kergestellten, neutralen Fettemulsion oder mit Milck angesetzt 
und auf die Farbanderung des mit etwas Alkali- und Lackmuslosung 
eben geblauten Reaktionsgemisches gepriift wird. 

Bei der quantitativen Bestimmung auf diesem Wege bedient man 
sick einer Lezitkinemulsion, die durck Losen von 2 g Lezitkin in 5 ccm 
Metkylalkokol und allmaklicker Zugabe von 100 ccm destilliertem 
Wasser unter Erwarmen, Ruhren und grlindlickem Durcksckiitteln ge- 
wonnen wird. Nack dem Yerjagen des Metky] alkokols auf dem leb- 
kaft kockenden Wasserbad (was einige Minuten in Anspruck nimmt) 
werden je 10 ccm der abgekiiklten Substratemulsion in vier Kolbcken 
verbrackt, von denen zwei mit je 1 — 2 ccm rokem und zwei mit je 
1 — 2 ccm gekocktem Fermentextrakt besckickt worden sind. Nach 
der Zugabe von etwas Toluol kommen alle vier Kolbcken auf 24 Stunden 
in den Brutsckrank, werden danack mit 30 ccm Alkokol und 1 Tropfen 
Pkenolpktalein versetzt und mit n/ 20 -Natronlauge tifcriert. Die Diffe- 
renz der Mittelwerte der verbrauckten Anzakl Kubikzentimeter bei den 
beiden Hauptversucken und den beiden Kontrollen, die nattirlick um 
so grofier ist, je mekr Fettsaure aus dem Lezitkinmolekiil abgespalten 
wurde, bildet dann das MaB fur die lipolytiscke Wirkung des frag- 
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lichen Extraktes. In ganz ahnlicher Weise lafit sich das Lezithin auch 
an Stelle der Eigelbemulsion bei der Methode yon Y olhar d-Stade 
(loc. cit.) verwenden 1 ). 

Die Glyzeropkosphatase. Das Charakteristische der Wirkung 
der zuerst in der Hefe yon Neuberg und Karczag 2 ), dann yon 
GroBer und Husler 3 ) namentlich in der Niere und der Darmsckleim- 
haut sowie in den Fazes aufgefundenen Glyzerophospkatase bestebt 
in der Besckleunigung der Hydrolyse der freien oder an Cholin ge- 
bundenen Glyzerinphosphors'aure. Die Ermittlung dieses Fermentes 
beruht demnach auf der Bestimmung der durch dasselbe abgespaltenen 
Pkosphorsaure. 

Als Substrat verwenden GroBer und Husler eine 1 °/oigc waBrige Lo* 
sung von Natriumglyzeropkosphat (Merck) (das keine organischen Phosphorver- 
bindungen entkalten darf) und uberlassen je 20—40 cem derselben bei Gegenwart 
von Toluol mit je 5—10 ccm rokem bzw. 5— 10 ccm gekoclitem Organexlrakt oder 
5 g Organpulver wahrend 24 Stunden sick selbst im Thormostaten. Em Tausckungen 
durck autolytisclie Fermente zu vermeiden, empfieklt es aick eine weitere Kontrolle 
nur mit Organextrakt oder Organpulver und KochsalzlBsung an Stelle der Gly- 
zeropko8phatl6aiing anzusetzen. Das EiweiB in den verschiedenen Proben wird 
durck Zusatz von etwas Kockaalz, Kaolin und zwei Tropfen Eiseasig entfernt. 
Wenn aick danack fn*ic Pkospkorsaure durck ammoniakaliscko Magnesiamisckung 
oder salpetersaure Molybdiinlosung nackweiaen l&fit, wird die Pkospkorsaure mit 
der erstgenannten Losung ausgefallt, abfiltriert und das Filtrat verasekt (N e u- 
mann). Hat vollstandige Spaltung der (llyzermpkospkoraaure atattgefunden, ao 
lafit sick nack dem Veraschen im Filtrat keine Pkospkorsaure mekr nackweiaen. 
Anderufalls wird dieselbe in einem Toil dea Filtrates ala pyropkoaphoraaure 
Magnesia kestimmt. Die Differ enz dieser und der in der Stammlosung enthaltenen, 
mit dem Glyzerin veresterten Phospkorsiiure ergibt die Menge der durck die 
Glyzerophosphatase' abgespaltenen Phospkoraaure. 

c) Monobutyrin als Substrat und die Frage der Spezi- 
fitat der Monobuty rinase. Was im vorigen fur das Lezithin aus- 
gefiihrt vtrurde, gilt in derselben Weise fur Glyzerinester, bei denen nur 
eine partielle Veresterung der alkoholischen Hydroxyle des Glyzerins 
stattgefunden hat. Auch hier besteht die Frage, ob diese Abweicliung, — 
welche sich an Teilen des Moleklils geltend maebt, die von der Hydro- 
lyse nicht betroffen werden, wahrend die aufzuspaltende Bindung bier 
wie dort vollig identisch ist, — ausreickt, uni die Annakme eines 
besonderen Fermentes zu rechtfertigen. Da sich auch hier zu der Identitat 
der aufzuspaltenden Bindung der Parallelismus im Yorkommen gesellt, 

] ) Sckumoff- Simano wski u. Nadina Sieber, loc. cit. FuBnote 1, 

S. 484. 

2 ) Neuberg u. Karczag, Biochem. Zeitschr. 36 (1911) 60. 

8 ) GroBer u. Husler, Biochem. Zeitsckr. 39 (1912) 1. 



Hydrolysierende Fermente. 


487 


so diirfte es von vornherein wenig einleuchtend sein, daB ein besonderes 
Monobutyrin und verwandte Korper aufspaltendes Enzym in Funktion 
tritt. Nichtsdestoweniger ist die Existenz eines solcben behauptet und 
das vermutete Ferment mit dem Namen Monobutyrinase belegt worden, 
da das wichtigste in Betracbt fallende Substrat dieser Art das Mono- 
butyrin ist, ein Ester des Glyzerins also, bei welcbem nur ein einziges 
Hydroxyl, und zwar durcb die Buttersaure verestert ist: 

CH 2 — 0~0C~CH 2 — CH 2 — CH a 

CH-— OH 
CH 2 -OH 

Monobutyrin 

Die Verwendung des Monobutyrins in der Fermentanalyse grundet 
sicb auf die Zunahme des Sauregrades eines im Brutscbrank gehaltenen 
Gemiscbes von 1 — 2 ccm der Fermentlosung mit 10 ccm einer waB- 
rigen mit verdiinnter Sodalosung gerade neutralisierten und danacb 
filtrierten bomogenen Emulsion, die in 100 ccm destilliertem Wasser 
1 ccm Monobutyrin enthalt. Der Versuch wird doppelt angesetzt und 
ebenso zwei Kontrollen mit den gleichen Mengen Monobutyrin und 
den gleichen Mengen des zuvor gekochten Fermentextraktes. Nach 
10 — 24stiindigem Aufenthalt im Brutschrank wird zu jeder Probe ein 
Tropfen Phenolphtalein zugefiigt und mit n/ 20 -Natronlauge titriert. 
Die Differenz der Mittelwerte der Hauptversuche und der Kontrollen 
ergibt dann die durch die Monobutyrinasewirkung veranlafite Saure- 
zunahme. 

Das Monobutyrin eignet sich dann vor allem auch als Substrat 
fur die stalagmometrische Lipasebestimmung nach Rona und Michae- 
lis 1 ), die auf der mit der Spaltung einhergehenden Vermehrung der 
Oberflachenspannung beruht. Der Grad dieser letzteren wird durch die 
Abnahme der Tropfenzahl der Reaktionsgemische ermittelt. Zu dem 
Zwecke wird ein etwa 100 Tropfen destilliertes Wasser fassendes 
Stalagmometer von Traube mit dem kraftig durchgeschiittelten Ge~ 
misch von 1 — 2 ccm der auf Lipase zu priifenden Fliissigkeit, 50 ccm 
einer Monobutyrinlosung (die aus 4 — 5 Tropfen Monobutyrin pro Liter 
Wasser hergestellt wird) 2 ) und 2 ccm einer die Neutralitat auch wah- 

0 Rona u. Michaelis, Biocbem. Zeitscbr. 31 (1911) 345. 

2 ) Trotz der geringen Monobutyrinmenge bleibt ein Teil desselben beim 
Scbiitteln mit Wasser ungelost, der nach dem Absetzen durch Filtration der L5- 
sung durch ein feuchtes Filter abgetrennt werden mufi. Zur Sicherheit wird das 
Filtrat in einen Scheidetrichter eingefiillt und nach einiger Zeit — wenn sich even- 
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rend der Spaltung konstant haltenden Mischuug von 1 Teil x / 3 molar em 
primarem Natriumphosphat *) mit 7 Teilen ^molarem sekundarem 
Natriumphosphat 2 ) beschickt und sofort die Zahl der ausflieJBenden 
Tropfen bei 18° bestimmt. Hierauf kommt das Reaktionsgemisch auf 
] / 2 Stunde in den Brutschrank, wird wieder auf 18° abgekuhlt und 
die Tropfenzahl mittels des Stalagmometers von neuem ermittelt. Die 
Abnahme der Tropfenzahl ist dann ein MafS fiir das Fettspaltungs- 
yermogen der betreffenden Fliissigkeit. 

Die lipolytische Wirkung des Blutes und anderer Korperfliissig- 
keiten, gepriift am Monobutyrin, haben yersehiedene Autoren zu dia- 
gnostischen Zwecken herangezogen, wobei nach dem Yorgang yon 
Hanriot und Camus 3 ) die durch eine bestimmte Menge Kranken- 
serum in Freiheit gesetzte Buttersaure, wie im vorigen ausgefiihrt 
wurde, titrimetrisch ermittelt wird. 

Zeri 4 ) und Memmi 5 ) finden far die Exsudate ein viel grofieres Spaltungs- 
vermogen gegeniiber Monobutyrin als fiir die Transsudate, und schlagen die Be- 
nutzung dieser Tatsacbe fiir die Differenzierung vor. Erwabnt sei aucb noch beson- 
ders, dab die Priifung auf Lipase (Monobutyrinase) fur die Earn analyse in Be- 
tracht kommt, da z. B. — wie schon erwabnt — Zeri 6 ), sowie Lo ep er u. Ficai 7 ) 
bei scbweren Nierenverletzungen, bei Pankreaserkrankungen und ferner bei ver- 
mehrtem Lipasegehalt des Blutes aus einem der scbon angefiihrten Giiinde, einen 
Uebertritt des Fermentes in den Earn konstatierten. Ferner findet sich nach 
Gamier 8 ) Lipase in Aszites-, Eydrozele-, Vesikator- und Amniosflussigkeit. Im 
Stubl findet sich echte Lipase bei Sauglingen 9 ). 

tuell durch das Filter gegangenes ungelostes Monobutyrin an der Fliissigkeits- 
oberflache angesammelt hat — das fiir die Versuche erforderliche Quantum ab- 
gelassen. 

J ) Eergestellt aus 10 ccm molarer Pbosphorsiiure, 10 ccm normaler Natron- 
lauge und 10 ccm Wasser. 

2 ) Eergestellt aus 10 ccm der molaren Phosphorsaure plus 20 ccm noi'maler 
Natronlauge. 

3 ) Eanriot u. Camus, Compt. rend. 124 (1897) 235; siebe auch Eanriot, 
Ebenda 123, 753 und Soc. Biol. 48 (1896) 925. 

4 ) Zeri, Policlinico, Sez. media 10, fasc. 11; zitiert nacb Biochem. Zen- 
tralbl. 2 (1904) 921. 

5 ) Memmi, Clinic, med. ital. 3; zitiert nach Biochem. Zentralbl. 4 
1905/06) 298. 

6 ) Zeri, Policlinico, Sez. pratica 12 (1905); zitiert nach Biochem. Zen- 
tralbl. 4 (1905/06) 1509. 

7 ) Loeper u. Ficai, Soc. Biol. 62 (1907) 1018, 1033. 

8 ) Gamier, Compt. rend. Soc. Biol. 65 (1903) 1557; Gamier u. Fru- 
hinsholtz, Archiv de med. experim. 15 (1908) 785. 

9 ) Eecht, Wiener klin. Wochenschr. 21 (1908) 45, 550. 
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Wie weit die von Carrier© 1 ), Achard und Clerc 2 ), Gamier 3 ), 
I)oyon und Morel 4 ) an Blut und pathologisck veranderten Korper- 
fliissigkeiteu gcftmdenen Lipasewerte, welche bei Diabetes, wie er- 
wiihnfc, Vermehrung, l)ei Karzinom sowohl im Blut wie im Magen- 
saft 5 ) (vonPesthy, loc.cil.), beiikterus, Pneumonie, Intoxikationenusw. 
Verniinderung ergaben, zu diagnostiscben und prognostisclien Schliissen 
verwendet werden konnen, mufi jedoch nocb abgewartet werden, bis 
die Frage mit absoluter Sicberlieit entscbieden ist, ob wir in der Spal- 
tung des Monobutyrins eine Wirkung der ecbten Lipase messen, die 
den anderen lipolytischen Einfiussen derselben auf der ganzen Linie 
parallel lauft, oder ob wir es in dem monobutyrinspaltenden Ferment 
mit einer Monobutyrinase von eigenem Geprage zu tun haben, die sick 
in geringerem oder kokerem Mafie mit der eckten Lipase vergesell- 
sekaften kann °). 

Im letzteren, im tibrigen wenig wakrsckeinlicken Fall wiirde 
den an einem syntbetiscben Produkt wie dem Monobutyrin ermittelten 
lipolytischen Werten der Sera wohl kaura groBere Bedeutung zuzu- 
sprecken sein; denn den Klinikcr interossieren vornekmlich qualitative 
und quantitative Aufscklusse liber solche Fennente, die Abbau und 
Wiederaufbau von Organbestandteilen regeln oder denen die Beseiti- 
gung von in die Blutbahn gedrungenen Errogern zufallt. Weder in 
dor einen nock in der anderen Beziekung wiirde aber eine besondere 
Monobutyrinase diesen Anforderungen geniigen. 

Man konnte daran den ken , die a,n den Bluikorperehen zutago treiende 
lipolytisclie Wiikung ala Mat) fur den Lipasegehall zu betrachten, und siclierlich 
sollte, besonders auch mil Rucksiehfc auf die immmiobiologische Bedeutung der 
Hamolyse, dieser letzieien bei Bluipioben, die unter kontrollierbaren Bedingungen 
gewonneri wuvden, mohr Beaebtnng geachenkt werden. Wir din fen aber nieht 
vergessen, dab das Bhiinomen der Hamolyse wold nur zum geiingeren Teil 
vom lipolytischen Vennogen eines Serums ablumgt, sondern dab vielmehr die 
staik variieicnde Resist enz der Blutkorperclienliulle und walirscheinlick in noch 

1 ) Carrier©, Soc. Biol. 51 (1899) 989. 

2 ) Ackard u. Clerc, Compt. rend. 129 (1899) 781; Arch. med. exp. 14 
(1902) 809. 

3 ) Gamier, Soc. Biol. 55 (1903) 1423, 1557; G ar ni er u. Fruhinsholtz, 
Arch. med. exp. 15 (1903) 785. 

4 ) Doyon u. Morel, siebe deren zahlreiche Arbeiien in Soc. Biol, von 
Bd. 55 (1903) an, z. B. 55 (1903) 682. 

5 ) Aufierdcm kann die Magenlipase analog wie Pepsin und Lab bei Hypo- 
und Achylieen vermindert sein oder fehlen. Zum Unterschied von den proteolyti- 
sehen Enzymen soli sic dagegen auch bei Hyj>erchylie (Zinber, loc. cit.) ver- 
ininderb sein. 

6 ) Siehe z. B. Bene eh u. Guyot, Soc. Biol. 55 (1903) 994. 
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hoherem Mafie eine bei Infektionskrankheiten mit bohem Fieber, namentlich Ty- 
phus, vorhandene Hypotonie des Serums 1 ) yon Bedeutung sind. So beobacbtete 
ich bei schwersten Typhusfallen, bei welchen Leitfahigkeit-, Kocbsalz-, Aziditats- 
nnd Alkaleszeuzbestimmung einen auBerordentlich niedrigen Gebalt an Blutsalzen 
ergaben, Hamolyse, die man vor allem dieser Salzverminderung zuscbreiben diirfte. 

Dafiir, daB es sicb bei der Monobutyrinase um ein selbstandiges 
Fermentindividuum liandelt, ist der Befund yon P. Th. Muller 2 ) ber- 
angezogen worden, wonacbL diese Esterase im Gegensatz zur Lipase 
nieht dem Schtitz-Borifio wschen quadratischen , sondern einem 
einfachen Proportionalitatsgesetz folgt, sowie die seither durchRona 
und Michaelis (loc. cit.) sowie Izar (loc. cit.) widerlegte Angabe von 
Arthus 3 ), dab Neutralfette im Blut iiberhaupt keine Spaltung erleiden. 

Nur die durch Monobutyrinase angreifbaren Ester, das Mono- 
butyrin selbst, wie auch einfacbste Fettsaure ester (HCOOC 2 H 5 usw.) 
wiirden naeb jenen alteren Angaben im Blut eine Zersetzung erleiden, 
und zwar um so leichter, je niedriger ibr Molekulargewicbt ist. So 
kann man bier, wie beim Harn usw., genau in derselben Weise 
wie dies fur das Monobutyrin angegeben ist, mit einer l°/oigen waB- 
rigen, mit schwacber Sodalosung neutralisierten Aetbylbutyratlosung 
arbeiten. 

Was die friiber bebauptete Nichtspaltbarkeit von Neutralfetten 
im Blut 4 ) betrifft, so muB wobl aucb geltend gemaebt werden, daB 
bierfiir eber die Unvollkommenbeiten des Reagenzglasversucbes und 
nicbt ein pbysiologiscb kaum zu verstebender naturlicber Mangel ver- 
antwortlicb zu macben sind. Wir sind nicbt imstande die, gerade 
flir den Ablauf fermentativer Reabtionen in der Blutbahn ohne 
Zweifel auBerordentlicb wicbtigen, Alkaleszenzsehwankungen zu imi- 
tieren, wie sie durch den im arteriellen und venosen Blut ungleich- 
sinnigen Austauscb von CO/ 7 , und Cl'-Ionen zwiscben Blutkorperchen 
und Serum gegeben sind 5 ), und vor allem tragen wir der natttrlichen 
Hemmung durch die Gegenwart der Spaltprodukte nicbt Recbnung. 
Der von der Nahrungsaufnahme und deren Qualitat mitbestimmte Ge- 
balt des Blutes an Fett und Fettspaltprodukten zur Zeit der Blutent- 
nabme, die kiirzere oder langere Zeit, wabrend der dieses Fett der 


0 Ueber die Bedeutung der Erscbeinung siebe AUg. Tell , S. 555. 

2 ) P. Tb. Muller, Wiener Akad. Ber. 114 (1905) 1. 

3 ) Art bus, Journ. Physiol. Pathol. 4 (1902) 455. 

4 ) Vgl. aucb Cohnstein u. Michaelis, Pfliigers Archiv 65 (1896) 473, 
69 (1898) 76, iiber die Veranderung der Cbylusfette im Blut. 

5 ) Siehe daruber Hamburger, Osmotiscber Druck und Ionenlehre, Wies- 
baden 1902. S. 261—310. 
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Einwirkung cler Serolipase in vivo und im Reagenzglas untersteht und 
damit die Menge der zur Yersucbszeit vorhandenen Spaltprodukte 
konnen infolge der Identitat der alkoholischen Komponente einen 
Einflufi auf die Versucbsresultate besitzen, der vielleicht kinreichend 
iwfc, um die starken Differenzen zu erklaren, welche Melis- S chirru 1 ) 
selbst bei der Monobutyrinkydrolyse normaler Seris feststellen konnte. 
1st die der Monobutyrinase zugeschriebene Wirkung nur ein Teileffekt 
der Lipase, so konnte man die viel leicbtei'e Spaltung des Monobu- 
tyrins gegenuber dem Neutralfett mit in dem Umstand begriindet sehen, 
dafi wir bei Zusatz Yon Monobutyrin — und in nocb boberem MaBe 
bei Zusatz von Estern, welche keine Komponente mit den nattirlieben 
Fetten gemein baben, — der Lipase Gelegenheit geben, auf ein Sub* 
strat einzuwirken, dem gegenuber sie sicb nocb nicbt durcb An- 
hiiufung der Spaltprodukte erscbopft hat. 

d) Tributyrin als Substrat. 1. Anwendang zur Li- 
paseermittlung im Blut und im Mage ns aft. Wollen wir die 
lipolytisehe Wirkung des Blutes an den gewohnlicksten naturlicben 
Neutralfetten ermitteln, so steht dem der Umstand bindernd im Weg, 
dafi bier die namlicbe Reaktion zwischen dem im Blut nach reich- 
licbem FettgenuB oder im Hunger, infolge der Mobilisierung von Or- 
gan fett (Ab derhal den, loc. eit.), sebon vorbandenen Fett und der 
* Serolipase vorausgegangen ist, so dafi dem neu einsetzenden Vorgang 
von vornkerein Hemmungskorper, fur welcbe eine Eli mini ervorrich- 
tung im Reagenzglas nicbt existiert, entgegensteben. So ist es denn 
begreiflicb, dafi erst die alien anderen Yerfabren an Empfindlicbkeit 
weit ilberlegene Metbode von Micbaelis und Ron a (loc. cifc.) eine 
Spaltung von Neutralfett im Blut erkennen liefi, wodurcb die Annahme 
einer besonderen Monobutyrinase uberfllissig ersebeint. Als Neutral- 
fett verwenden Micbaelis und Rona das Tributyrin, d. b. also den 
dem Monobutyrin entsprechenden lieutralen Ester aus Butters aure und 
Glyzerin : 

CH 2 ~0~0C-CH 2 -CH 2 ~CH 3 
CH-0~0C-CH 2 -CH 8 — CH, . 

CH 2 — 0— OC—CHj— CH 2 — CH 3 

Die Herstellung der Tributyrinlosungen, die Mischung mit der Fer- 
mentlosung und dem Phosphatgemisch sowie die Bestimmung selbst 
erfolgen genau in derselben Weise, wie dies fiir die Ausfiibrung der 

*) Melis- S chirru, Clin, med, ital. 45 (1908) Nr. 6. 
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Methode mittels Monobutyrin bescbrieben worden ist. Es werden dem- 
entsprechend 50 ccm der Tributyrinlosung mit */ 2 ccm Serum oder 
Blut sowie 2 ccm des Pliosphatgemiscbes griindlich geschilttelt und 
die Tropfenzahl vor und nach dem Aufenthalt im Brutschrank er- 
mittelt. Aucb mtissen Kontrollen mit gekochtem oder z. B. durch 
Fluornatrium inaktiviertem Serum angesetzt werden. 

Fur die Ermittlung der Magenlip ase auf demselben W ege hat David- 
sohn x ) VerdunnungendesMagensaftes( 1 / 2 , l j±, V 8 ) hergestelltund von 
diesen 0,5, 0,75 und 1 ccm mit je 60 ccm einer in der angegebenen 
Weise hergestellten gesattigten Tributyrinlosung und je */ 2 ccm V 3 mol. 
primarem und ^smol. sekundarem Natriumphosphat versetzt. Je nach 
den bei diesen VerdUnnungen erhaltenen Werten wiirde dann die Reihe 
der Konzentrationen nach oben oder unten noch erweitert, so daS 
man eine Verdunnung erreicht, bei der eine Aenderung von ca. 30 
Tropfen auf die Sfcunde kommt. Dem Reaktionsgemisch werden so- 
fort nach der griindlichen Durchmischung und dann von 20 Minuten 
zu 20 Minuten Proben entnommen und die Tropfenzahl im Stalagmo- 
meter bestimmt. 

2. Anwendung zur Unt er scheidung von Magenli- 
pase und Pankreaslipase. Da fur die Magenlipase und die Pan- 
kreaslipase ein ungleiches Optimum fur die Aziditat des Mediums be- 
steht, namlich ftir Pankreaslipase bei p H = 8, ftir die Magenlipase 
bei p H = 5, fur ein Gremisch von beiden p H = 6,5, so laBt sich hier- 
auf nach Davidsohn 2 ) eine Methode zur Unterscheidung von Ma- 
gen und Pankreaslipase griinden, was bei der schon erwahnten fast 
unmoglichen Feststellung, ob am Magensaft beobachtete lipolytische 
Wirkungen diesem selbst oder regurgitiertem Pankreassaft zuzuschreiben 
sind, eine wertvolle Erganzung jener Methoden bildet. Davidsohn 
stellt sich drei verschiedene Tributyrinlosungen her, deren Aziditat den 
drei erwahnten Optima entspricht. Die Tributyrinlosung wird durch 
Schutteln von 5 — 10 Tropfen Tributyrin mit 1 Liter destilliertem 
Wasser und Filtration der Losung gewonnen. Zu 70 ccm der letzteren 
werden 5 ccm der - 1 / 3 molekularen sekundaren Natriumphosphatlosung 
geftigt, wahrend 5 Minuten kraftig geschiittelt und filtriert. Diese Lo- 
sung entspricht der Aziditat p H = 8 — 8,5. Zur Herstellung der Lo- 
sung vom Aziditatsgrad pn = 5,5 werden 70 ccm der Tributyrinlosung 
mit 5 ccm der molekularen primaren Natriumphosphatlosung in der 
gleichen Weise wie bei der vorigen Losung behandelt. Eine dritte Lo- 

0 Davidsohn, Berliner klin. Wochenschr. 49 (1912) 1132. 

2 ) Davidsohn, Biochem. Zeitschr v 49 (1913) 249. 
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sung wjrd durch Versetzen yon 70 ccm Tributyrinlosung mit 4 ccm x /s 
molekularem primarem Natriumphosphat und 2 ccm ^ molekularem 
sekundarem Natriumphosphat auf die Aziditat p H = 6,5 gebracht und 
wiederum gleicli wie die beiden anderen Losungen behandelt. Danach 
werden alle drei Losungen im Traubeschen Stalagmometer auf ibre 
Tropfenzahl gepriift und eventuell, wenn sicb bei mebrmaliger Priifung 
verschiedene Resultate ergeben, nochmals kraftig durcligeschiittelt. Dann 
wird die notwendige Fermentverdiinnung, wie dies friiher angegeben 
wurde, aufgesucht, dieselbe Fermentmenge zu alien drei Proben ge- 
setzt und in Intervallen von 20 Minuten die Tropfenzahl ausgezahlt. 
Nimmt hierbei der Tropfenumsatz von der alkalischen Losung 1 zu 
der sauren Losung 2 ab, so handelt es sich um Pankreaslipase, wah- 
rend bei umgekehrter Reihenfolge die Magenlipase vorliegfc. Bei 
gleichzeitiger Anwesenheit beider Lipasen erfolgt der Ablauf der Spal- 
tung unregelmliBig. 

e) Amy lsalizylat; und andere Ester, die keine Fett- 
komponente enthalten als Substrat und die Frage der 
Spezifitat ihr er Este ras e n. Ueber das die Hydrolyse des Amyl- 
salizylats bedingende Prinzip, die Amylsalizylase 1 ), sind die Angaben 
noch recht schleierhaft und selbst widersprecbend, was mit Riicksicht 
auf die fermentschadigenden Wirkungen der Salizylsaure bei den mit 
verscbiedenen Esterkonzentrationen angestellten Yersuchen und dem- 
entsprechend variierenden Mengen der in Freiheit gesetzten Salizylsaure 
auch nicht zu verwundern ist. 

Ein Enzympriiparat von starkem Aufspaltungsvermogen gegen- 
iiber dem Salizylsaureamylester kann nach der Vorschrift von Magnus 2 ) 
durch Zerreiben von fein gehaekter Rindsleber mit Quarzsand, doppelter 
Extraktion mit physiologischer Kochsalzlosung (9°/oo), die mit Toluol 
gesattigt worden ist, Kolieren oder Abzentrifugieren des erhaltenen 
Extraktes gewonnen werden, 100 ccm dieses Saftes werden dann 
nach Rosell 3 ) mit Uranylazetatlosung gefallt. Nach dem Neutralisieren 

0 Siehe iiber Amylsalizylase sowie das Prinzip der fermentativen Salol- 
spaltung: Nencki, Archiv f. experim. Pathol, u. Pharmakol. 20 (1886) 867; Liidy, 
Ebenda 25 (1889) 347; Willenz, Chem.-Ztg. 11 (1887) 1497 ; Chanozu. Doyon. 
Journ. Physiol. Pathol. 2 (1900) 695; Nobecourt u. Merklen, Soc. Biol. 53 
(1901) 148; Doyon u. Morel, Ebenda 55 (1903) 682; Lambert, Contribution 
a l’etude de Faction biol. du rein, These de Lille, 1903; Malys Jabrbiicher (1903) 
1068; Pozzi-Escot, Compt. rend. 136 (1903) 1146; Magnus, Zeitscbr. f. physiol. 
Chem. 42 (1904) 149; Higuchi, Biochem. Zeitschr. 17 (1909) 53. 

2 ) Magnus, loc. cit. vorige Eufinote. 

3 ) Rosell, Nachweis und Verbreitung intrazellularer Fermente, Disser- 
tation, Strafiburg 1901. 
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mit gesattigter Soda- und Natriumphosphatlosung wird bis zum Aus- 
bleiben eines Niederscblags von der letzteren zugesetzt, filtriert, der 
Niederscblag mit 100 ccm der pbysiologischen Kochsalzlosung wall- 
rend 20 Stunden sich selbst iiberlassen und wieder filtriert. Hierauf 
fligt man bis zum Auftreten einer scbwacben Triibung n/ 20 -Schwefel- 
saure und bis zum beginnenden Yersehwinden derselben wieder n/ 20 - 
Natronlauge binzu und konserviert die neutrale Losung durch Toluol- 
zusatz bis zum Ansetzen des Versuchs. Hierzu werden 20 ccm der 
Flussigkeit mit 1 ccm Salizylsaureamylester und uberschiissigem Toluol 
wahrend 4 Tagen im Brutschrank von 37° gehalten, danach das 
Ferment durch Aufkochen zerstort, filtriert, das Filtrat durch Kochen 
mit verdiinnter Schwefelsaure von eventuell noch vorhandenem Eiweifi 
befreit, bis zur schwach alkalischen Reaktion Soda hinzugefugt, auf 
dem Wasserbad eingedampft, der dicke Sirup mit 96°/oigem Alkohol 
extrahiert, filtriert, das Filtrat auf dem Wasserbad von Alkohol befreit, 
der mit Wasser versetzte Riickstand mit Schwefelsaure angesauert und 
mit Aether ausgeschuttelt. Die sorgfaltig x ) im Scheidetrichter abgetrennten 
Aetherextrakte werden vereinigt, abfiltriert und nach dem Abdestillieren 
des Aethers die Salizylsaure mittels ihrer Violettfarbung durch Eisen- 
chlorid oder durch ihren Schmelzpunkt von 155° festgestellt. 

Da6 auch bei der sog. Amylsalizylase eine Beziehung zur Li- 
pase besteht, zeigt die interessante, von Loevenhart 2 ) aufgefundene 
Tatsache, dafi gallensaure Salze als Aktivator der Amylsalizylase fun- 
gieren konnen, wohl unter denselben Bedingungen, wie sie fur die lipo- 
lytischen Wirkungen bestehen. Eine Zuganglichkeit des Enzyms fur 
den aktivierenden Einflufi der gallensauren Salze finden wir geradeso 
wie bei der lipolytiscben Wirkung im engeren Sinn, im allgem einen 
auch bei dem sonstigen Esterspaltungsvermogen des Pankreassaftes, 
und im wesentlichen auf dieses Sekret beschrankt 3 ); denn das Leber- 

0 Zur Yermeidung des Mitreifiens der wafirigeu Schicht, welche die die 
Eisencliloridreaktion der Salizylsaure hemmende Schwefelsaure enthalt. 

2 ) Loevenhart, Journ. Biol. Chem. 2 (1907) 391. 

3 ) Damit ist allerdings eine Angabe von Morel u. Terroine, Journ. 
Physiol. Pathol, gen. 14 (1912) 58, wonach Pankreassaft auf die nahe verwandten 
Methylester der Salizylsaure und Benzoesaure und den Aethylester der Mandel- 
saure nur sehr schwache Wirkungen ausiibt, nur schwierig zu vereinigen, und 
nach Chanoz und Doyon (loc. cit.) wiirden sogar Pankreas wie Serum keine 
spaltenden Wirkungen gegeniiber dem Amylester der Salizylsaure selbst besitzen. 
Diesen Angaben gegeniiber haben jedoch Gerard u. Leroy, Journ. Pharm. 
Chim. [7] 5 (1912) 829, bei den verschiedensten aromatischen Esfcern Spaltung 
so wohl durch Darmextrakt wie durch die Mischungen desselben mit Pankreas- 
saft beobachtet. 
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enzym soli sogar umgekekrt durch gallensaure Salze gehemmt x ) 
werden. 

Iramerhin wiirde durch das Versagen der Aktivierbarkeit durch 
gallensaure Salze bei der Spaltung des Aetbylbutyrats eine Trennungs- 
linie nach der Gruppe der einfachsten Ester bin gezogen. Doyon 
und Morel 2 ) kaben dies zwar bestritten. Nach ibnen ist die Amyl- 
sal izy las e als ein allgemeines esterspaltendes Ferment zu betrachten, 
da diese Forscker von der Essigsaure an, an deren Ester (Essigatker) 
sclion Heritsck 8 ) die Spaltung durck Pankreassaft festgestellt hat, 
bis zur Kaprylsaure die Ester durck dasselbe zu zerlegen vermockten. 
Ebenso ungewifi ist es, ob ftir diese letzteren nock besonders ein- 
gestellte Esterasen existieren, die zu den eckten Lipasen etwa in 
demselben Verhaltnis steken wiirden, wie die einfache Amide zer- 
legenden Amidasen zu den proteolytiseken Enzymen. Um scharfe 
Abgrenzungen kandelt es sick nack Loevenkart 4 ) bei den spal- 
tenden Agenzien der versekiedenen Estergruppen nickt. Man konnte die 
in diesem Gebiet vorliegenden Verkaltnisse vielleickt am ersten den 
Yerwandtsckaftsreaktionen der Immunockemie vergleicken. Es bildet 
sick fur ein bestimmtes Sekret oder ein bestimmtes Organ diejenige 
Esterase aus den vorkandenen Anlagen keraus, die dem am haufigsten 
zu verarbeitenden Substrat am besten angepafit ist. Zugleich tritt 
die llealction aber auck gegeniiber anderen Estern, nach Mafigabe ikrer 
Verwandtscbaft, in Kraft. So wird Essigester von Pankreassaft viel 
schwlicher angegriffen als die koheren Ester 5 ) und wie Terroine a ) 
zeigte, fallt die Spaltungsgeschwindigkeit durck pankreatische Lipase 
vom Triazetin zum Diazetin und von diesem zum Monazetin unter 
sonst gleichen Bedingungen. Die nahere oder entferntere Beziehung 
zu dem Neutralfett, dessen Spaltung dem Pankreassaft am kaufigsten 
obliegt und auf die er sick daker eingestellt kat, kommt darin deui- 
lick zum Ausdruck. 

Was die Reaktionsbedingungen anbetrifft, so ist die Hydroxylionenkonzen- 
tration von groBtera EinfluB. Das Optimum befindet sich bei l /i50‘Txorm^]ex Natron- 


J ) Loevenkart u. Souder, Journ. Biol. Chem. 2 (1907) 415 ; Loeven- 
kart, Ebenda 2 (1907) 427. 

а ) Doyon u. Morel, loc. cit. FuBnote 1, Seite 493. 

3 ) Heritscb, Zentralbl. med. Wissonsch. (1875) 449. 

4 ) Loevenkart, Journ. Biol. Chem. 2 (1907) 427. 

5 ) K as tie, Loevenkart u. Elvove, Amer. Chem. Journ. 24 (1900) 491, 
27 (1902) 481, 31 (1904) 521; Chem. News 83 (1901) 04. 

б ) Terroine, Biochem. Zeilschr. 23 (1910) 404, 429; Morel u. Ter- 
roine, loc. cit. FuBnote 3, vorige Seite. 
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lauge. Fettsauren bzw. deren Seifen wirken als Spaltprodukt hemmend, nickt 
aber Glyzerin, bei dem die schon erwahnte Ueberkompensation stattfindet durch 
Einfiusse physikalischer Natur auf die Reaktionsbegunstigung. Salze wirken, je 
nach ihrer Natur nnd ihrer Konzentration, in beschleunigendem oder verzogern- 
dem Sinn. Am starksten aktivieren, gemafi den friiheren Ausfuhrungen , die 
gallensauren Salze, die zudem noch die merkwurdige Eigentumlichkeit zeigen, 
das Gleichgewicht zu verschieben. Vielleicht hangen diese beiden Einflusse zu- 
sammen, indem an den starkeren Wirkungen der aktivierten Lipase auch die anor- 
male Verschiebung des Gleichgewicbts zwiscben abbauender und aufbauender Re- 
aktion in erhohtem Mafie zur Geltung kommt, von welcber nocb die Rede sein wird. 

Am regellosesten scheinen sick die esterspaltenden Prinzipe des 
Blutes und der Organe zu verhalten. Wie sehr hier die ganze Sache 
nock der Klarung bedarf, zeigen die Angaben von Saxl 1 ), welcker 
eine Zersetzung von Monobutyrin wie von Monazetin und zum Teil 
von Aetkylbutyrat durck Serum und Organextrakte tiberkaupt nickt 
wakrnekmen konnte, wakrend er fur das Amylsalizylat leickte Spalt- 
barkeifc angibt. 

Vielleickt kandelt es sick in solcken Fallen nickt sowolil um eine 
Anpassung des Enzyms an das zu spaltende Molekul, wie um eine An- 
passung an die Starke und sonstige Qualitaten der bei der Hydrolyse 
in Freikeit gesetzten Saure. K'ame ein nur an die sckwackeren, liock- 
molekularen Fettsauren gewokntes und daker erkeblick saureempfind- 
lickes Enzym 2 ) bei der Spaltung eines niedrigen Esters mit der 
daraus kervorgekenden starkeren Saure in Berttkrung, so wiirde es 
kierdurck eine solcke Sckadigung erfakren, dafi damit die sckwackere 
Wirkung gegeniiber den niedrigen Estern verstandlick ersckeinen 
konnte. 

Euler 3 ) halt es fur moglich, claB die Abweichungen von der monomole- 
kularen Reaktionsgleichung, welcbe die genannten Forscher bei der Einwirkung 
von Organlipasen auf Aetbyl-butyrat erhielten, ebenfalls durch die Saureempfind- 
licbkeit der Lipase bedingt sind 4 ). 

Mit der Saureempfindlickkeit der Lipase wurde ferner der Be~ 
fund von Kastle 5 ) in Einklang steken, dafi nickt die alkokoliscke, 

*) Saxl, Biochem. Zeitschr. 12. (1908) 343. 

2 ) Kastle u. Loevenhart, Amer. Chem. Journ. 24 (1900) 491; Kastle, 
Johnston u. Elvove, Ebenda 31 (1904) 521. 

3 ) Euler, Allg. Cbemie der Enzyme, Wiesbaden 1910, S. 106. 

4 ) Bei Esterasen aus Fettgewebe vom Scbwein konnte Euler, Hofmeisters 
Beitr. 7 (1905) 1, bei dem namlichen Substrat Gultigkeit der monomolekularen 
Formel nacbweisen und dasselbe fanden Bodenstein u. Dietz, Zeitschr. f. 
Elektrocbem. 12 (1906) 605; Dietz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52 (1907) 279, 
sowie Taylor. 

5 ) Kastle, U. S Public Health and Mar. Hosp. Service 1906, Bull. Nr. 26, 
S.43; Biochem. Zentralbl. 5, 1181. 
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sondern die Saurekomponente fur das ungleiche Yerkalten ein und 
desselben Enzyms gegeniiber versckiedenen Estern maBgebend ist. 
Auch der Grad der Schadigung, welcke die Esterasen durck Tempe- 
raturerkokung und durcli Fluornatrium bzw. das Fluorion erfahren, 
variierfc mifc dem Substrat. Beide Faktoren schadigen die Wirkung 
gegeniiber Aethylbutyrat und Aethylazetat x ) in weit hoherem MaBe 
als diejenige gegeniiber Glivenol z. B., und ganz allgemein wachst die 
Schiidigung mit dem Sinken des Molekulargewichts eines Esters. Es 
rtthrt dies vielleicbt daher, dafi die Bindung zwischen dem Enzym 
und dem Estermolekiil, welch e das Enzym bier wie in anderen Fallen 2 ), 
z. B. bei der Diastase, vor der Schadigung schiitzt, um so lockerer ist, 
je einfacher die Konstitution 3 ) des Esters. 

Die Hemmungswirkung des Fluornatriums hat sogar analytische 
Verwendung gefunden, da Amberg und Loevenhart 4 ) dieselbe fur 
den Nachweis von Natriumfluorid in Nabrungsmitteln benutzen. Auch 
filr den Nachweis im Blut bzw. im Plasma kommt dieser origin ellen 
Methode Bedeutung zu, da es gerade bei der Priifung des fermen- 
tativcn Verkaltens eines zur Untersu chung vorliegenden Plasmas nicht 
gleichgiiltig ist, ob das Blut nach dem Yorschlage von Arthus 5 ) 
durcli ein en Natriumfluoridzusatz ungerinnbar gemacht worden ist. 
Dagegen spielt bei dem in der Pferde- und Rinderleber °) sowie in 
den Blutkorperchen 7 ) festgesteliten spaltenden Einflufi gegeniiber Chole- 
sterinester das Fluornatrium offenbar keine hemmende Rolle, wohl 
infolge des besonders hohen Molekulargewichtes des Cholesterins und 
seiner Verbindungen. Hier wird nach der Methode von J. H. Schultz 8 ) 
die frische, durch die Fleischhackmaschine gegebene Pferde- oder 
Rinderleber mit l°/oiger Fluornatriuralosung sowie etwas 10°joiger 
Tkymollosung griindlich vermischt und wahrend 2mal oder 3mal 

1 ) AeuBerst geringe Fluornatriumkonzentrationen (1 : einer Milliarde) zeigen 
die so haufig (bei fast alien Medikamenten) beobachtete Umkehrung, inclem solcbe 
Spuren die Wirkung des Enzyms begiinstigen; Loevenhart u. Peirce, Journ. 
Biol. Cliem. 2 (1907) 397. 

2 ) Loc. cit. im Allg. Teil. 

*' ! ) Fiir das Fluornatrium wird allerdings angegeben, daB es keine Ferment- 
schlidigung, sondern nur eine Verzogerung der Einstellung des Gleichgewichts 
bedmge. 

b Amberg u. Loevenhart, Journ. Biol. Chem. 4 (1908) 149. 

5 ) Arthus, Journ. Physiol. Pathol. 3 (1901) 887. 

b ) Kondo, Biochem. Zeitschr. 26 (1910) 243, 27 (1910) 427; Schultz, 
loc. cit. niichstfolgende Fufinote. 

7 ) Cytronberg, Biochem. Zeitschr. 45 (1912) 2S1. 

8 ) J. H. Schultz, Biochem. Zeitschr 42 (1912) 255. 

Woker, Die Katalyse. Biologisclie Katalysatoren. 82 
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24 Stunden im Brutschrank belassen. Prinzip der Methode ist die 
Ermittlung der Cholesterin- und Cholesterinestermengen *) an zwei 
gleichen Teilen des Organbreies, wovon die eine Probe sofort, die 
andere nacb 2tagigem Aufenthalt im Brutschrank in Untersuchung 
genommen wird. Ergibt die Kontrolle einen geringeren Gehalt an 
Cholesterin als der Hauptversucli , so ist damit die Existenz einer 
spaltenden Wirkung des Untersuchungsmaterials gegeniiber Chole- 
sterinester erwiesen, die man je nacli der Auffassungsweise als einen 
Teileffekt der Lipase oder als den EinfluB eines besonderen Fer- 
mentes, der Cholesterinase, betrachten kann. 

In eigenartiger, aber vollig durchsichtiger Weise komplizieren 
sich die Yerhaltnisse, wenn an Stelle gewohnlicher Ester Substrate 
mit asymmetrischen Kohlenstoffatomen zur Verwendung gelangen. 

In solchen Fallen aufiert die Esterase vermoge einer eigenen 
Asymmetrie ein ausgesprochenes Selektionsvermogen fur den einen 
oder anderen optischen Antipoden eines razemischen Esters. Nur 
diese Form erfahrt eine Spaltung, so dafi sich, wie Dakin 2 ) beim 
Mandelsaureester, Warburg 3 ) beim Leuzinester und P. Mayer (loc. 
cit.) beim Lezithin feststellten, aus dem inaktiven Razemkorper mittels 
der Lipase die der gespaltenen Komponente entsprechende optisch 
aktive Saure gewinnen laBt, also z. B. beim inaktiven Lezithin 
d-Glyzerinphosphorsaure. 


Beim Mandelsaureester und Lezithin entsteht durch die asymmetrische 
Esterspaltung die reehtsdrehende , beim Leuzinester die linksdrehende Form. 
Durch eine Aenderung in der Konstitution des Molekiils infolge Einfiihrung von 
Substituenten kann jedoch die leichter spaltbare Razemform in die schwerer 
spaltbare umgewandelt werden und umgekehrt. So bedingt z. B. der Ersatz des 
Hydroxyls vom Mandelsaureester durch Halogen 


OH 

/ 

i-CH-COOR 


Cl 

/ 

— CH-COOR, 


dafi nunmehr bei der fermentativen Spaltung der Razemform der reehtsdrehende 
Ester unangegriffen bleibt, wahrend der linksdrehende Ester gespalten wird und 
in diesem Fall 1-Chlor-phenyl-Essigsaure liefert. 

Unter Umstanden kann sich der Organismus seiner Esterasen 
auch zur Entgiftung schadlicber Stoffe bedienen, wie dies z. B. 


*) Windaus, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65 (1910) 110- 

2 ) Dakin, Journ. Physiol. 30 (1908) 253, 32 (1905) 199; siehe ferner Allg. 
Tea , S. 518. 

3 ) Warburg, Ber. d. chem. Ges. 38 (1905) 187. 
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Sclimidt 1 ) beim Methyl- und Aethylester der Morphinglykolsaure 
dureh Lebersaft festgestellt hat. Naeh der Berechnung von H. Gold- 
schmidt 2 ) lassen sick die Yersuche durch die Gleichung: 

k = — 

t J/F a — X 

darstellen. 

f) Phytase und Ckloropkyllase. Endlich mogen an dieser 
Stelle noch zwei Enzyme, die letzten der hydrolysierenden Fermente, 
Erwahnung finden. Das eine dieser Enzyme ist die von Me Colin m 
und Hart 3 ) in Leber und Blut, von Suzuki, Yoshimura und 
Takaishi 4 ) in koheren Pflanzen (Reis, Weizen usw.), von Dox 
und Golden 5 ) in Aspergillusarten aufgefundene Phytase. Da sich 
die durch dasselbe besckleunigte Reaktion als eine Aufspaltung des 
Phytins zu Inosit und Phosphorsaure — zu einem Alkohol und 
einer Saure — darstellt, so findet dieses Enzym seine Stellung im 
System am zweckmafiigsten bei den Esterasen, vorausgesetzt, dafi 
es sick bei den zugrunde liegenden Beobachtungen — zu denen 
insbesondere auch diejenigen von Zaleski 0 ) iiber die Bildung von 
Phosphorsaure aus organischen Pkospkorverbindungen bei der Kei- 
mung von Pflanzensamen gehoren — nicht um einen schon an und 
fur sich so rasck verlaufenden Zersetzungsvorgang des Phytins kandelt, 
dafi sich die Annahme eines beschleunigenden Fermentes ertibrigt 7 ). 

Das zweite dieser Fermente besitzt so einzigartige Eigenschaften, 
dafi man auch kier die Frage stellen kann, ob tiberhaupt eine eigent- 
liche Fermentwirkung vorliegt. Willstatter und Stoll 8 ) fanden 
als standigen Begleiter des Chlorophylls, den sie in bei Zimmer- 
temperatur getrocknetem und mit Alkohol grllndlick extrahiertem 
Blattpulver erhalten konnten 9 ) , ein von iknen als Chlorophyllase 
bezeicknetes , dem Schiitzschen Gesetz folgendes Agens, welches 

9 Schmidt, Ueber eine Entgiftung und Abspaltung der Methyl- und 
Aethylgruppe im Organismus, Dissert., Heidelberg 1901. 

2 ) Vgl. auch die Arbeiten von H. Goldschmidt, Zeitschr. f. physik. 
Chem. 31 (1899) 285. 

3 ) Me Co llum u. Hart, Journ. Biol. Chem. 4 (1908) 497. 

4 ) Suzuki, Yoshimura u. Takaishi, Bull. Coll. Agricult. Tokio 7 
(1907) 495. 

r> ) Dox u. Golden, Journ. Biol. Chem. 10 (1911) 183. 

c ) Z ale ski, Ber. d. hot. Ges. 24 (1906) 285. 

7 ) Siehe Ilgorow, Biochem. Zeitschr. 42 (1912) 432. 

8 ) Willstatter u. Stoll, Ann, Chem. 378 (1910) 18, 380 (1911) 148. 

9 J Die Chlorophyllase bleibt im Blattpulver zuriick. 



500 


Katalyse durek Permente. 


den mit* dem Chlorophyll veresterten Alkohol, das Phytol C 20 H 30 OH 
abzuspalten vermag (Temperaturoptimum 25°), und zwar nicht in 
wafiriger, sondern in alkokoliscker Losung (80 — 90 °/o Alkohol) x ) — 
entsprechend der Gleickung: 

R— COO— C 20 H, j9 + C 2 H 5 OH ^ R-COOC 2 H, + C 80 H a9 OH. 

Chlorophyll + Alkohol 2 ) = Aethylchlorophyllid -j- Phytol 
(R = Chlorophyllradikal) 

Die Reaktion ist — wie die Pfeile zeigen — umkehrbar, jedoch ge- 
lingt ein Ersatz des Alkohols durch Phytol nur zu 10 °/o und bei 
Gegenwart von etwas Wasser. 


Die fermentative Estersynthese. 

Den erwahnten fermentativen Spaltungen gegenuber stehen die 
fermentativen Synthesen, die im Gebiet der Esterasen im weitesten 
Sinn von nicht zu unterschatzender Bedeutung sind. Denn hier sind 
die Spaltprodukte mehr oder weniger leicht wasserloslich und neigen 
daher — gerade im Gegensatz zum Ausgangsmaterial — besonders 
dazu im Reaktionsgemisch zu verbleiben. 

Dafi zwisclien der Wasserloslichkeit der als Spaltprodukte auftretenden 
Fettsauren und ihrer Neigung zur Resyn these der entsprechenden Fette eine enge 
Beziehung besteht, zeigt das Verkalten von Oelsiiure, Palmitinsaure und Stearin- 
saure. Die am leichtesten losliehe Oelsaure gibt nach Ii amsi k 3 ) die starkste, 
die am schwersten losliehe Stearinsaure die schwachste Resynthese. Die hoch- 
molekularen Sauren, die als Spaltprodukt der Wachspliittchen von Philanuslarven 
unter dem Einfiufi ihrea eigenen Sekretes auftreten 4 ), diirften ihrer Natur nach 
schwer loslich und daher ungeeignet zur Resynthese sein. 

Hemmungen der Spaltung, wie sie Iv as tie, Johnston und El- 
vove 5 ) bei der Einwirkung der Lipase aus Schweineleber auf Aethyl- 
butyrat durch die gebildete Buttersaure beobachteten und fur die Ab- 
weichungen vom monomolekularen Reaktionsverlauf verantwortlieb mack- 
ten 6 ), sind eine notwendige Begleiterscbeinung des Verbleibens derSpalt- 


0 Da der 80°/oige Alkohol besser wirkt als der 90°/°ig e ^ scheint ein Ein- 
flufi des Wassers doeh beteiligt zu sein. 

2 ) Auch mit Methylalkohol lafit sich die Alkoholyse durchfiihren, jedoch 
weniger glatt als mit Aethylalkohol. 

3 ) Hamsik, Zeitschr. f. physiol. Chem. 71 (1911) 288. 

4 ) Siehe Sulc, Biol. Listy (1912) 69; Biochem. Zentralbl. 13, 2274. 

5 ) Kas tie, Johnston u. Elvove, Journ. Amer. Chem. Soc. 31 (1904) 521. 

6 ) Die erwahnten Forscher fan den eine Abnahme der Konstanten bei Be- 
rechnung fur eine monomolekulare Reaktion, wahrend anderseits H. Euler, Hof- 
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produkte im Reaktionsgemisck. Hier sind dalier auck die ersten Beobach- 
tungen reversibler Fermentwirkungen zu verzeichnen, so die allerdings 
spater von Moore 1 ) bestrittene, von Hamsik 2 ) jedocb ebenfalls be- 
obacktete 3 ) Fettsynthese aus den Ivomponenten, weleke Ewald 4 ) unter 
dem Einflufi von Darmschleimhaut festgestellt hat; die von Han riot 5 ) 
aufgefundene Monobutyrinbildung aus Glyzerin und Buttersaure; die 
Syntbese von Neutralfett (Triolein) mittels tierischer Lipase dureh 
Potte vin 6 ), mittels pflanzlicher Lipase 7 ) durch Taylor 8 ), W elter 9 ), 
Iwanow 10 ) und Jaland er u ) ; die Bildung von Estern (Potte vin), 
die mit den Fetten entweder die alkokoliscke Komponente 12 ) oder 
die Fettsaure 13 ) teilen; die von Kastle, Loevenhart und Elvove 14 ) 

meisters Beitr. 7 (1905) 1, bei der Lipase aus Sehweinefett gegenuber demselben 
Substrat, Ebsen, Biocbem. Zeitschr. 33 (1911), 413, 39 (1912) 21 ; Dissert., Berlin 
1912, bei der Spaltung von Tributyrin durch Kaninchenblut und Taylor, Journ. 
Biol. Chora. 2 (190G) 87, bei der Eimvirkung von Rizinuslipase auf Triazetin die 
raonomolekulare Reaktionsglei chung giiltig fanden. Aueli bei Berechnung der 
Versuclisresultate, welche Zellner bei der Wirkung von Phytolipase des Fliegen- 
scliwamms auf Olivenol erhalten hatte, land Arrhenius diese Fortnel giiltig. 
Desgleiehen Nicloux (loc. cit.) bei Rizinuslipase. R. 0. Herzog in Oppen- 
heimer, Fermente 2 (1913) 1022, hat demgegenUber die Yersuche von Kastle, 
Johnston und Elvove (loc. cit.) durch die Differentialgleichung : 

d x 3 

A - = k(a _ x) - 2 

bzw. deren Integral: 

-J=-4- = kt 

1 / a — x 1 / a 

darstellcn konnen. 

') Moore, Proc. Royal Soc. London [Ser. B] 72 (1903) 134. 

2 ) Hamsik, Zeitschr. f physiol. Chem. 59 (1909) 1. 

,{ ) Wenigstens an der Darmschleimhaut voni Pferd, Schaf und Schwein 
waren die Resultate positiv, negativ dagegen bei der Kinder- und Hundedarm 
scbleimhaut. 

') Ewald, Archiv f. Anat. u. Physiol. (1883) Suppl. 302. 

5 ) Han riot, Compt. rend. Soc. Biol. 33 (1901) 70. 

G ) Pottevin, loc. cit. dieses Kapitel und Allg. Teil. 

7 ) Rizinuslipase. 

s ) Taylor, Univers. California Public. (1904) I, 33. 

9 ) Welter, Zeitschr. f. angew. Chem. 24 (1911) 385. 

10 ) Iwanow, Ber. d. hot. Ges. 29 (1911) 595. 

u ) Jalander, Biochem. Zeitschr. 36 (1911) 435, 473. 

12 ) So wurden Glyzerinester der Essigsaure und Propionsaurc von Pottevin 
dargestellt. 

1S ) Amylester der Stearinsiiure, Methylester der Oelsaure. 
u ) Kastle, Loevenhart u. Elvove, Amer. Chem. Journ. 24 (1900) 491, 
27, 481, 31, 521 ; siehe ferner im Allg. Teil . 
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festgestellte Aethylbutyratsynthese aus Aethylalkohol imd Buttersaure, 
die auch Mohr l ) sowie Bodenstein und Dietz 2 ) erhalten und 
auf die Bildung eines analogen Esters (Amylbutyrat) ubertragen 
konnten. Zu den aus dem Massenwirkungsgesetz zu folgernden Um- 
standen, welche die Fett- und allgemein die Estersynthese begiinstigen, 
gehort auBer den schon genannten auch der yon Pott e yin (loc. cit.) 
und Bradley 3 ) geforderte moglichst vollstandige WasserausschluB. 

Trotzdem Pottevin bei tierischen Lipasen den Ausschlufi von Wasser 
als notwendig erachtet, scbeint nach den Beobacbtungen von Jalander (loc. 
cit.) unter den allerdings etwas anderen Verhaltnissen der Phytolipasen eine ge- 
ringe Menge Wasaer nicbt nur nicht schadlich zu sein, sondern sogar die Syn- 
tbese zu fordern — einer der vielen Falie also, wo Wasser als positiver Kataly- 
sator fungiert (siebe Allg. Teil). Offenbar lagern sich bier zwei entgegengesetzte 
Einflusse des Wassers, der negative nacb dem Massenwirkungsgesetz und der 
positiv katalytiscbe ubereinander, und anfanglich iiberwiegt dieser letztere. Die 
giinstige Wirkung des Wassers kann aucb eine indirekte sein, indem dieses der 
irreversiblen Scbadigung entgegenwirkt, welche nacb Jalander Triolein und 
Rizinusol auf die Rizinuslipase ausiiben. 

Aufierdem ist die Reaktion des Mediums hier wie bei den re- 
yersiblen diastatischen Wirkungen yon Einflufi. Hanriot (loc. cit.) 
gibt an, daB in neutraler Losung die Spaltung von Glyzerinester, 
in saurer Losung die Gegenreaktion (Monobutyrinbildung) Iiberwiegt. 
Demgegeniiber hat Hamsik 4 ) in salzsaurer Losung Hemmung der 
Fettsynthese, in schwach alkalischer Begunstigung der Spaltung 
beobachtet. Dies braucht jedoch nicht unbedingt ein Widerspruch 
zu sein, da es sich bei den Yersuchen vonHamsik um das Ueber- 
schreiten der mit der untersuchten Fermentmaterie wechselnden, 
fordernden Aziditatsgrenze gehandelt haben kann. Starkere Saure- 
konzentrationen beeinfiussen ja jede andere fermentative W^irkung 
als diejenige des Pepsins in negativem Sinne, und fxir die Lipasen ist 
die schadigende Wirkung hoherer Saurekonzentrationen, so z. B. fur 
Essigsaure (von n/io an) 5 ) erwiesen, wenn auch durch weitgehende 
Anpassung an das Auftreten der spezifischen sauren Spaltprodukte 
eines Substrates, an welche die Lipase angepaBt ist 6 ) oder an die 

*) Mobr, Wocbenscbr. f. Brauerei 19 (1902) 588. 

2 ) Bodenstein u. Dietz, Zeitscbr. f. Elektrochem. 12 (1906) 605; Dietz, 
Zeitscbr. f. physiol. Chem. 52 (1907) 279. 

3 ) Bradley, Journ. Biol. Chem. 8 (1910) 251, gibt an, daB bei 50°/« 
Wasser eine Synthese vollstandig verunmoglicht wird. 

4 ) Hamsik, Zeitscbr. f. physiol. Chem. 65 (1910) 232 

5 ) Jalander, Biochem. Zeitscbr. 36 (1911) 485. 

) Wie weit diese Anpassung geht. zeigt die Beobacbtung von Sommer- 
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Reaktion des Mediums, in dem sicb ihre Wirkung normalerweise voll- 
zieht, die Empfindlicbkeitsgrenze heraufriicken kann. Jedenfalls wurde 
eine Bestatigung der Angaben, da6 sich spaltende und syntbetisierende 
Funktion der Lipase bei ungleicker Reaktion des Mediums vollziebt 
(oder daB zum mindesten ungleiche Hydroxyl- bzw. Wasserstoffionen- 
optima fiir den Ablauf der Reaktion in den bei den entgegengesetzten 
Richtungen besteben), die Briiebe bilden zu der eigenttimlichen An- 
nahme von Euler 1 ), daB spaltende und syntbetisierende Fermentmole- 
kule verschieden seien. In der Tat kann ja jede Veranderung im 
Auflockerungszustand solcher Moleklile, wie dies die Wecbselwirkung 
zwiseben Kolloid und irgendwelcben entgegengesetzt geladenen Ionen 
mit sich bringt — seien es Wasserstoff- und Hydroxylionen oder Kat- 
ionen und Anionen von Salzen — als eine Ungleicbbeit gedeutet 
werden. Solcbe Aenderungen konnen vielleicbt aucb geeignet sein, 
um Anomalien zu erklaren, wie sie unter anderem bei der Lipase- 
wirkung zur Geltung kommen. So ist eine eigenartige, nacb den Aus- 
fubrungen im letzten Kapitel des Allgemelnen Tells unerwartete, Gleich- 
gewicbtsverscbiebung gegeniiber der unkatalysierten oder durch Sauren 
katalysierten Reabtion von T aylor 2 ) bei der Einwirkung von Rizinus- 
lipase auf Triazetin, sowie von Dietz und Bo den stein 3 ) bei der 
Spaltung von Amylbutyrat durcb eine Suspension aus Scbweinepankreas 
festgestellt und eingekend studiert worden. Die letztgenannten For- 
scber erbielten die folgenden Werte fur die Gleichgewicbtskonstante 
bei verscbiedenen Konzentrationen : 


Konzentration Gleichgewichtskonstante K 
0,20 normal 1,12 

0,10 „ 0,74 

0,05 „ 1,12 


Die Berechnung ergibt demgegeniiber fur: 

rr CAmylbutyrat ’ C'H.jQ 


Dietz und Bode n stein stellen sich das gequollene Ferment 
selbst als Reabtionsort vor, wobei es nicbt allein zu einer Verteilung 
der Stoffe zwiseben diesem und der Losung kommen wiirde, sondern 


CAmylalkohol ’ Cnuttersaure 


yille, Biochem. Journ. 6 (1912) 208, daB sick mittels der Rizinuslipase bis 85 °/o 
freie Fettsaure aus dem Oel gewinnen lafit. 

0 Euler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52 (1907) 146. 

2 ) Taylor, Journ. Biol. Chem. 2 (1906) 87; siehe auch Derselbe, Zeit- 
achriffc f. physik. Chem. (Jubelband fiir Arrhenius) 69 (1909) 585. 

3 ) Bodenstein u. Dietz, Zeitschr. f. Elektrochem. 12 (1906) 605. 
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zugleich zu einer Adsorption an das Ferment, was sie durch Ein- 
fiihren des Exponenten x k in die Geschwindigkeitsgleichung : 

== ki (a — x) — b 2 x 

zur Darstellung bringen, in welcher Gleichung x die zur Zeit t ent- 
standene Estermenge (bzw. die verbrauchte Sauremenge) , a die An- 
fangskonzentration der Saure, k x den Geschwindigkeitskoeffizienten der 
Esterbildung , k 2 denjenigen der Esterzersetzung bedeuten. Die er- 
wahnte Geschwindigkeitsgleicliung nimmt dabei die Form an: 

Y = V (a-s)- 


Hieraus ergibt sich: 


1 t a — b \ a 


i/r 


-j- lo< 


k/: 


(lop 


|A-|A' 


l/T-l/I 

1 2||Xa -a 

t 2 a — s 

a — £ , l/a 


J/ x • £ -j- a , 


{/a ~ x — l/HT— £ 1 a ° |/~a — $ • 1/1 

Die Beziehung zwischen der Fermentquantitat F und der Reaktions- 
geschwindigkeit konnten Bode n stein und Dietz, wiederum unter 
Beriicksichtigung der adsorbierenden Wirkung der Lipase, durch die 


1/a — £ • {/ a -f- a ^ 
a — £ • 1/a “ x + a / 


Gleichung : 


dx 

dt 


F [k T (a - x) k 2 • x 1 / 


zur Darstellung bringen. 

Nach Peirce 1 ) wurde es sich nicht um eine physikalische Ad- 
sorption, sondern um eine intermediar auftretende chemische Verbin- 
dung zwischen Lipase und Ester handeln, wie dies ja im allgemeinen 
fur die erste Phase der Enzymwirkungen angenommen wird. Eine 
chemische Bindung wurde naturlich nicht in Widerspruch stehen zu 
der Theorie einer physikaliscken Adsorption, sondern konnte vielmehr 
als die nachste Folgeerscheinung der ersten adsorptiven Phase be- 
trachtet werden. Peirce griindet die Annahme einer chemischen 
Bindung auf seine Spaltungsversuche von Aethylbutyrat durch die 
Lipase aus Schweineleber. Bei bestimmtem Volumen der Losung, be- 
stimmter Aziditat derselben und bestimmter Substratquantitat erwies 
sich die zum Umsatz der letzteren erforderliche Zeit als umgekehrt 
proportional der Fermentkonzentration. War die Konzentration des 


2 ) Peirce, Journ. Amer. Chem. Soc. 32 (1910) 1517. 
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Fermentes bestimmt, so ergab sich fiir die Umsatzzeit Abhangigkeit 
von der Saurekonzentration, nickt aber von der Estermenge, von der 
sie sich bei einer hoheren Esterkonzentration als x / 2 oo normal als un- 
abhangig erwies. Diese Beobachtungen lieBen sich mit dem Massen- 
wirkungsgesetz unter der Annakme vereinigen, dafi bei Esterkonzen- 
trationen holier als V 200 normal der groBere Teil des Fermentes das 
erwahnte Zwischenprodukt mit dem Ester bilde und daB die Menge 
des entstandenen Zwischenproduktes der Enzym- wie der Esterkonzen- 
tration proportional sei. Aus den schon erwahnten Yersuchen von 
Kastle, Johnston undElvove 1 ) am selben System hatte sich bei 
langerer Versuchsdauer die gebildete Estermenge als nahezu konstant 
ergeben, wahrend sich bei kurzerer Yersuchsdaner der EinfluB der 
Esterkonzentration auf die Reaktionsgeschwindigkeit bei konstanter 
Fermentmenge durch die Duclauxsche Regel k- C, wenn C die Ester- 
konzentration und k die Reaktionsgeschwindigkeit bedeuten, wieder- 
geben ];ieB. Mit zunehmender Esterkonzentration nahm also die Ge- 
schwindigkeit ab. 

Handelt es sich um die Ermittlung der synthetischen Wirksam- 
keit eines lipasefiihrenden Materials unter den fiir eine solche Wir- 
kung optimalen Bedingungen, so kann man in folgender Weise vor- 
gehen. Da OrganpreBsafte nach den Versuchen von Reach 2 ) nega- 
tive Resultate ergaben, vielleicht infolge ihres YYassergehaltes, so 
stellt man sich zunachst nach einer der an anderer Stelle angefiihrten 
Methoden ein trockenes Organpulver her oder verwendet ein solches 
kaufliches Praparat, so z. B. das Pankreatin. 2 g hiervon werden in 
zwei 150 — 200 ccm Kolbchen verbracht, mit 20 g reinster Oelsaure 
und 60 ccm reinstem Glyzerin vermischt und unter Zusatz von wenig 
Thymol griindlich durcligeschiittelt. Danach werden sofort jedem 
Kolbchen 5 ccm entnommen, 20 ccm Alkohol hinzugefugt, durch Schut- 
teln gut vermischt und mit n/io-Natronlauge mittels Phenolphtalein 
als Indikator titriert. Beide Kolbchen werden dann fur 1 oder 2 Tage 
in den Brutschrank gestellt und an wieder herausgenommenen Proben 
von je 5 ccm in der angegebenen YVeise die Titration ausgefuhrt. Die- 
selbe Prozedur wird nach weiterem Aufenthalt im Brutschrank (4, 6, 
8 Tage) noch mehrmals wiederholt. Eine Abnahme des Sauregrades 
gegeniiber der ersten Probe zeigt dann die stattgefundene Synthese an. 

Die Menge des gebildeten Fettes kann auch direkt nach Kotts- 


x ) Kastle, Johnston u. Elvove, Journ. Amer. Chem. Soc. 31 (1904) 521 . 
s ) Reach, Zentralbl. f. Physiol, des Stoffwechsels [N. F.] 2 (1907) 769. 
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rfer ermittelt werden. Hamsib 1 ) verfahrt dabei in der Weise, 
i er je 2,5 ccm Oelsaure, deren Gewicht genau bestimmt wird, je 
cm Glyzerin, je 1,5 g Wasser und 0,2 g Thymol mit x / 2 — 1 g des 
priifenden Organpulvers in Erlenmeyerkolbchen vermischt. Die 
e Halfte der Gemische wird sofort, die andere nacli 6tagigem Auf- 
halt im Brutschrank auf Fett und Oelsaure untersucht, indem man 
betreffenden Proben mit je 50 ccm Aether ausschlittelt, die Aether- 
rakte vereinigt, den Aether abdestilliert, 50 ccm Alkohol zu jedem 
* Ruckstande setzt und mit halbnormaler alkoholischer Kalilauge 
znr schwachen Rotung von Phenolphtalein titriert. Hierauf kocht 
>n am Rtickfiufikuhler jede Probe x /2 Stunde mit 10 ccm der halb- 
rmalen Kalilauge auf dem Wasserbad und titriert mit halbnormaler 
lzsaure den LaugeniiberschuB zuriick, der um so geringer ist, je 
shr Fett in dem betreffenden Reaktionsgemisch zur Zeit der Versei- 
ng vorhanden war und bei diesem Vorgang die zugesetzte Lauge, 
tsprechend der Menge der freiwerdenden Oelsaure, bindet. Die Dif- 
renz gegenuber der ersten Titration, welche der Ermittlung der noch 
fcien Oelsaure im Reaktionsgemische dient, entspricht der Menge des 
bildeten Trioleins. 


A n h a n g 

zum Abschnitt Hy drolysierende Fermente. 

Der Abschnitt iiber die hydrolysierenden Fermente kann nicht ab- 
ischlossen werden, ohne der grundlegenden modernen Untersuchungen 
)er die Konstitution der hoheren Kohlenhydrate zu gedenken, die erst 
srausgekommen sind, nachdem die betreffenden Abschnitte dieses 
uches schon umbrochen waren. Daher konnten sie keine Beriick- 
chtigung in den einschlagigen Kapiteln finden. Es ist dieser Mangel 
m so fiihlbarer, als die in Frage kommenden Arbeiten, so insbeson- 
ere diejenigen von Karrer 2 ), eine vollstandig neue Einstellung der 
'orschung zum Problem der Starke und ihrer Yeranderungen, seien 
ie fermentativer oder anderer Art, erfordern. Ganz besonders wird, 
ufier der Einleitung, das Kapitel dieses Buches von der Neuorien- 
ierung betroffen, welches sich mit der Theorie der Diastasewirbung 
►efaBt. Das dort Besprochene bedarf folglich einer entsprechenden 
£orrektur. Zugleich werden manche noch schwebende Fragen, so 
liejenige de r Einwirkung von Formaldehyd auf Starke, durch die 

*) Hamsik, Zeitschr. f. physiol. Chem. 59 (1909) 1. 

*) Sie he die zahlreichen Arbeiten von Karrer und semen Mitarbeitern in 
len Helvetica chim. acta von 1921 bis 1928; vgl. auch im folgenden. 
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moderne Koblenhydratforscbung in ein neues Licht geriickt. Denn die 
Auffassung iiber den Chemismus dieser Wirkungen wird naturgemaB 
bestimmt durcb die Auffassung iiber die Konstitution der Starke und 
den Modus des Spaltungsverlaufes. 

Selbstverstandlick spielen die betreffenden Konstitutionsfragen auf 
Schritt und Tritt auch in die Praxis der Diastasebestimmung binein. 
Im folgenden seien daher in kurzen Ziigen die Ergebnisse der modernen 
Forscbung iiber die Konstitution von Starke, Glykogen, Inulin, Zellulose 
und verwandten Polysaccbariden dargelegt: 

Die bis vor kurzem herrschende Auffassung griindete sick, wie 
friiber erwabnt, auf die lediglicb in der cbemischen Tradition wurzelnde 
Annabme, daB die Starke aus einer grofien Zahl glukosidisch oder 
atberartig verkniipfter Hexosemolekiile bestebe. Sie ware das letzte, 
bocbkomplizierte kolloide Glied einer Kondensationsreihe, die man durcb 
Hydrolyse zunachst in nocb kolloide, aber bober disperse Brucbstiicke, 
die Dextrine, und diese weiterbin in Maltose zerlegen wiirde. Aucb 
sollte eine geringe Menge reduzierender Zucker scbon in einem friiben 
Stadium des bydrolytiscben Abbaus neben den Dextrinen entstehen. 

Ganz im Gegensatz zu der friiheren Auffassung findet nun Kar- 
rer, dafi die Starkemolekel, so wie die Molekule der durch die ab- 
bauende Wirkung des Bacillus macerans gewonnenen a-Tetramylose, 
der ot-Hexamylose und der Oktamylose Polymere von 2, 3 oder 4 
Molekiilen der durcb die gleicbe Spaltung erbaltenen Diamylose 
(C 6 H 10 O 5 ) 2 sind 1 ), und die Diamylose ist ibrerseits nicbts anderes als 
ein Maltoseanbydrid. 

Pringsbeim (1. c. im folgenden) batte urspriinglicb fur die Diamy- 
lose eine Formel vorgescblagen, nacb welcber die Wasserabspaltung 
zwiscben den beiden Glukoseresten der Maltose stattgefunden batte: 


0 - 

HO— CH 9 — CH — CH — CH— CH— CH 


OH Q ! 


OH 


)0 



2 ) Eine Tetramylose wiirde daher der Forme] ((C 6 H l0 O 5 ) 2 ) 2 , eine Hexamylose 
der Formel ((C 6 H 10 O 5 ) 2 ) 3 und eine Oktamylose der Formel ((C c H l0 O 5 ) 2 ).i entsprechen. 
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Karrer und Nagel i 1 ) haben demgegeniiber unter Zugrundelegung 
der Maltoseformel von Haworth und Leitch 2 ): 

CH 0 — CH— CH— CH— CH— CH— 0— H,C— CH— CH— CH— CH— CH 



0 


0 


festgestellt, dafi sick das restierende endstandige Hydroxyl der Aldehyd- 
hydratgruppe mit einem andern OH des Molekiils auhydrisiert, und zwar 
hat Karrer 3 ) den Beweis erbracht, dafi es sich dabei urn eine An- 
hydrisierung mit der endstandigen CH 2 OH-Grruppe handelt. 

Die Diamylose ist daher folgenderaafien zu formulieren: 


0 


HO— CH— CH-OH 

I I 

CHo— CH— CH CH 
OH o 
^0^ OH | 

CH CH-CH— CH, 

! I 

HO— CH CH— OH 


0 = Diamylose. 


Von einer Verbindung dieser Forrnel diirften drei stereoisomere Reihen deri- 
vieren. Eine, bei der, wie dies der angegebenen Strukturformel fur die Diamylose 
entspricht, die zwei benachbarten freien Hydroxylgruppen der beiden Laktonringe 
aufierhalb, eine, bei der sie innerbalb — und eine, bei der sie zur Hiilfte naeb 
aufien, zur Halfte innerhalb des groBen Molekiilrings gelagert sind. Von den drei 
Stereoisomer en ware wohl dasjenige das am wenigsten zur Molekiilassoziation 
binneigende, bei dem beide Laktonringe so gelagert sind, dafi die freien Hydroxyl- 
gruppen in das Innere des Laktonrings zu liegen kommen und damit der freien 
Wechselwirkung mit den Hydroxylgruppen anderer Molekiile entzogen sind. Diese 
Reibe wiirde den p-Amylosen entsprecben, deren braunrote Farbung mit Jod auf eine 
geringere Assoziation der Molekiile bindeutet. Von den beiden andern Reihen kame 
eine den ct-Amylosen, die andere der Starke zu. Die Vertreter beider Reihen sind 
assoziationsfabig, da sie freie, nacb aufien gelagerte, benacbbarte Hydroxylgruppen 
besitzen. Sie farben sich daher auf Jodzusatz blau. Bei den Vertretern der p-Amy- 
losereibe wiirde demgegeniiber die Assoziationstendenz der Hydroxylgruppen nur 
mtramolekular, im Innern des grofien Rings, zur Auswirkung kommen, eine Aus- 
wirkung, die zugleicb der Aufspaltung des Ringsystems der Anhydromaltose entgegen- 

! ) Karrer und Nageli, Helvetica cbim. acta 4 (1921) 171, 172. 

2 ) Haworth und Leitch, Journ. of the chem. Soc. London 115 (1919) S09. 

3 ) Karrer, Mitteilung in der Sitzung der biochemisehen Vereinigung in 
Bem vom 17. Februar 1922 und Helvetica cbim. acta 1922, 
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wirken nm8. Aus diesem Grunde besitzen wohl die p-Amylosen die geringste 
Spaltungstendenz. 


Das Molekiil der Diamylose ist vollstandig symmetrisch aufgebaut 
und es ist dalier gleickgiiltig, auf welcher Seite der Ring durch Hy- 
drolyse aufgesprengt wird. Hier wie dort entsteht als Produkt der 
Wasseranlagerung Maltose. Anders ist es dagegen beim Zellosan, dem 
Anhydrid der als Spaltprodukt der Zellulose bekannten Zellobiose. Fiir 
diese letztere baben Haworth und Leitch 1 ) die folgende Formel 
angegeben : 


OH OH OH OH OH 

ill ii 

HO-CH.-CH-CH-CH-CH-CH— O-CH-CH-CH-CH-CH— OH 


0 


CH„ 

OH 


0 


Die Zellobioseforniel untersckeidet sicli also von der Maltose- 
forme! der beiden engliscken Forscher dadurcb, daB der eine Glukose- 
rest nicht wie bei der Maltose mit der endstandigen primaren Al- 
koholgruppe des zweiten Glukoserestes, sondern mit der dieser letzteren 
benacbbarten sekundaren Alkobolgruppe glykosidisck verathert ist. 
Das Zellobioseanhydrid, das Zellosan, entstebt nun nacb Karrer 2 ) 
in genau derselben Weise wie das Maltoseankydrid (Diamylose) durck 
Wasseraustritt aus den beiden endstandigen Hydroxylgruppen des 
Molekuls. Dem Zellosan kommt dalier die folgende Formel zu: 

OH OH OH 


I I I 

CH,-CH-CH— CH-CH-CH 



CH-CH-CH-CH CH-Ca-OH 

I I 

OH OH 


— Zellosan. 


In dieser Formel besteht keine Symmetric. Folglick entstehen 
verschiedene Produkte, je nachdem die linke oder die rechte Sauer- 
stofFbrucke durch Wasserfixierung aufgespalten wird. Wird die Briicke 
rechts hydrolysiert, so entsteht durch Offnung des Sauerstoffrings 


‘) Haworth und Leitch, 1. c. vorletzte Fufinote. 
2 j Karrer, 1. c. vorletzte Fufinote. 
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Maltose, wird die Briicke links aufgespalten, so bildet sick Zellobiose. 
Maltose und Zellobiose sind also durcb ihr gemeinsames Anhydrid, das 
Zellosan, xniteinander verbunden und lassen sicb weehselseitig inein- 
ander iiberfuhren; denn das Zellosan lafit sicb durcli Wasserabspaltung 
sowohl aus der Zellobiose, wie aus der Maltose gewinnen und zerfallt 
umgekehrt hydrolytiscb, im Sinne der Forrnel von Karrer, unter Bildung 
der beiden Zucker, wie dies die folgende Formulierung wiedergibt: 

Maltose Zellosan ±z> Zellobiose. 

Da das Zellosan dieselbe Bolle ftir die Zellulose spielt, wie die 
Diamylose fiir die Starke, so ist es begreiflicb, daB infolge der beiden 
Simultanreaktionen: Bildung von Zellobiose und Bildung von Maltose 
nur gegen 50 °/o Zellobiose aus der Zellulose bei der Aufspaltung er- 
halten werden konnen. 

tlber den Polymerisationsgrad des Zellosans in der Zellulose ist nock niclits 
bekannt, ebenso wie man auck nock im unklaren dariiber ist, wie viele Diamylose- 
ringe sick polymerisieren miissen, um das der Starke aknlichste natiirliche Koklen- 
kydrat, das Glykogen, zu geben. Was die Starke selbst betrifft, so sckliefit Karrer 
(1. c.) auf Grund der fast gleichen Verbrennungswarme, daB die Starkemolekel 
im Polymerisationsgrad einer Tetramylose oder Hexamylose entsprickt. Sie ware 
demnack als ein dimeres oder trimeres Maltoseankydrid aufzufassen. Sckon eine 
Oktamylose, die aus vier Maltoseankydridmolekiilen besteht, kame wegen der viel 
kokeren V erbrennungswarme dieser V erbindung nicht mekr in Betraclit. Entsprecliend 
dieser unerwartet einfacken Konstitution ist das Molekulargewickt der desassoziierten 
Starke ein sekr niedriges. Nack K a r r e r s Molekulargewicktsbestimmungen bewegt 
sick dasselke fiir die metkylierte Starke versckiedenster Herkunft zwiscken 900 und 
1200. Berecknete man das Molekulargewickt der Metkylostarke, unter Yoraussetzung 
einer totalen Metkylierung fiir Tetra- und Hexamylose und Zugrundelegung der im 
vorigen angenommenen Konstitutionsformel fiir die Diamylose (Maltoseankydrid), 
so wiirde man im erstern Fall ein Molekulargewickt von 816, im letztern von 
1224 erkalten. Nun kaken aker die Yersuche von Karrer und Nageli 1 ) ge- 
zeigt, daB von den 6 freien OH*Gruppen der Diamylose nur 4 Hydroxyle methy- 
lierbar sind, von der Tetramylose von 12 freien Hydroxylen dementspreckend 
nur 8, von der Hexamylose von 18 freien Hydroxylen nur 12. Ftir die methylierte 
Tetramylose ware daher als wirklickes Molekulargewickt nickt 816, sondern 760, 
fiir die Hexamylose nickt 1224, sondern 1140 anzunekmen. 

Die von Karrer gefundenen durckscknittlicken Molekulargewichte deuten 
demnack darauf kin, dafi in den verschiedenen Starkearten im allgemeinen weck- 
selnde Gemiscke von Tetra- und Hexamylose mit Yorwiegen der Hexamylose 
vorliegen. 

Trotz so vieler glanzender Befunde ware es jedock verfruht, das 
Starkeproblem als ein endgttltig, in alien seinen Teilen gelostes, zu 


') Karrer und Nageli, Helvetica chim. acta 4 (1921) 197. 
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betrachten. Zunachst mufi man sich daran erinnern, dafi Maquenne 1 ) 
in den natiirlichen Starkearten zwei verscbiedene Produkte — das mit 
Jod eine weinrote Farbung gebende, kleisterbildende Amylopektin und 
die mit Jod sick blaufarbende nickt verkleisternde „Amylose“ — an- 
nimmt. Karrer 2 ) bat die Moglickkeit in Erwagung gezogen, daB der 
Untersckied dieser beiden Starken, wie der konstitutive Untersckied 
zwischen Starke und Glykogen (dessen Grundkorper, wie erwahnt, nack 
Karrer [1. c.] ebenfalls Maltoseanhydrid ist) in einem verschiedenen 
Polymerisationsgrad zu sucken sei. Mit Riicksicht auf die Befunde 
von S ame c 3 ), welcher im Amylopektin Phosphorsaure — etwa 0,175 °/o 
P 2 0 5 — feststellte und durck Einfuhrung von Phosphor in die „Amy- 
losen“-Stoffe mit den Eigensckaften des Amylopektins kiinstlich ker- 
zustellen vermochte, halt es jedock Karrer fur „mindestens ebenso 
wahrsckeinlich“, daB lediglick die phosphorhaltige Beimengung die 
Eigensckaften der Starke zu denjenigen des Amylopektins modifiziert. 
Was den Modus dieser Aenderung betrifft, so liefie sick zunachst an eine 
Bindung denken, da durck die Bindung der Phosphorsaure — gleickviel 
an welches Polymere — die assoziierenden freien Hydroxylgruppen aus- 
geschaltet werden konnten. Mit der Herabsetzung des Assoziationsgrades 
wtirde aber eine Aenderung der Farbenreaktion mit Jod einkergeken. 

Gegen eine Bindung sprickt jedock in diesem Fall der sekr ge- 
ringe Pkospkorgekalt des Amylopektins. Dagegen diirfte es sick um 
eine kolloidchemiscke Beeinflussung von seiten des dreiwertigen und 
daker sckon in sekr geringen Mengen wirksamen Pkospkatanions kandeln, 
die sick in einer Auflockerung der assoziierten Starke dokumentiert. 
Die Auflockerung mackt sick einerseits in der einem kokern Disper- 
sitatsgrad entspreckenden roten Farbenreaktion mit Jod, andererseits 
in der zur Verkleisterung fuhrenden Quellbarkeit geltend. 

Wie das Phosphatanion konnen aacli die Hydroxylionen der Basen wirken, 
soweit diese Wirkung nicht, wie z. B. beim Bariumhydroxyd durch den entgegen- 
gesetzten positivierenden Effekt der Bariumionen iiberkompensiert wird. 

In Gegenwart freier Hydroxylionen ist daher die Desaggregation meist eine 
so weitgehende, dafi die Losung auf Jodzusatz gar nicht, oder wie bei der methy- 
lierten Starke Karrers, erst bei grofiem Ueberschufi mit Braunfarbung reagiert. 

! ) Maquenne, Compt. rend. 137 (1903) 797, 1266: 138 (1904) 49, 218, 875; 
140 (1905) 1808; 142 (1906) 95, 124, 1059; Bull, de la Soc. chim. (3) 29 (1903) 
1218; (8) 33 (1905) 728; (3) 35, I— XV (1906); Ann. de Chim. (8) 9 (190G) 179. 

2 ) Karrer, Helvetia chim. acta 4 (1921) 999. 

3 ) Samec, siehe die Arbeiten von Samec in den kolloidchemischen Bei- 
heften 5 (1913) 141; 6 (1914) 231; 8 (1916) 33; 10 (1919) 804; 13 (1921) 165, 
272; sowie Compt. rend. 172 (1921) 1079. 
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Wahrscheinlich wird man bei systematiscber Durchpriifung der Elektrolyt- 
wirkungen gegeniiber Starkespaltgemischen in den Anfaugsstadien der Spaltung 
die durch Wertigkeit, elektrolytische Losungstension und Wanderungsgeschwin- 
digkeit bestimmte Reihenfolge fur die fallende Kraft der Ionen wiederfinden, 
welche Freundlich beim Arsentrisulfid festgestellt hat. 

Der Fallung, der. ]ange bevor sie makroskopisch sichtbar wird, die ent- 
sprechende (allenfalls noch ultramikroskopisch wahrnehmbare) Assoziation zu 
grober dispersen Molekiilaggregaten vorausgeht, entsprieht der Farbenumschlag 
von Braun fiber Rot zu Blau bei Zusatz von Jod zu einexn in kolloidchemischer 
Reversion befindhchen System. 

Die Verhaltnisse durften hier ganz ahnlich liegen, wie bei dem von Wolf- 
gang Ostwald 1 ) studierten Farbenumschlag des Kongorubins von Rot zu Blau 
beim Uebergang der holier dispersen roten in die grober disperse blaue Form. 

Es gebt diese Analogie auch aus dem Verhalten bei der Kapillaranalyse 
hervor. Wird Filtrierpapier hier wie dort in das polydisperse System eingetaucht. 
so steigt die hochdisperse rote Form weit in der Filterfaser auf, wahrend die 
grobdisperse kaum fiber das Gebiet der Eintauchstelle hinauswandert. 

Im Sinne der im yorigen skizzierten Auffassung konnte man die 
Rolle der Phospkorsaure als eine melir atzessoriscke betrachten, die 
das eigentliche Starkeproblem, soweit es sich cbemiscli fassen lafit, 
liicht berlihrt. Man hatte sicli dann auf die Amylosen zu beschranken. 
Aber auch hier, im Kernpunkt der Konstitutionsfrage der Starke selbst, 
steckt ein noch ungelostes Problem von fundamentaler Bedeutung. 

Schon Pringsheim 2 ) hatte in seinen grundlegenden Arbeiten 
Tiber die als kristallisierte Dextrine bezeichneten Spaltprodukte der Starke 
und des Grlykogens 3 ), welche, wie schon S chard in g er l ) festgestellt, 
bei der Einwirkung des Bac. macerans entstehen, aufier der in der 
Folge vonKarrer (1. c.) als ringformiges Maltoseanhydrid erkannten 
Diamylose und deren schon erwahnten Polymeren cc-Tetra- und a-Hex- 
amylose, eine Triamylose und deren Polymerisationsprodukt, die p-Hex- 
amylose, besckrieben. Von Karrer ist die Existenz ein er Triamylose 
und ihres Polymeren bestritten worden und da es ihm gelang, die 
Starke durch den diastatischen Abbau quantitativ in Maltose iiberzu- 
fiihren, schienen in der Tat nur Abkommlinge der Maltose, nicht aber 

! ) Wolfgang Ostwald, Kolloidchemische Beihefte 10 (1918/19) 180. 

2 ) Pringsheim u. Langbans, Ber. d. chem. Ges. 45 (1912) 2583; 
Pringsheim u. Eisner, ebenda 46 (1913) 295; 47 (1914) 2565; Prings 
heim, Landwirtsch. Versuchsstat. 84 (1914) 267; Die Naturwissenscb. 3 (1915) 95; 
Pringsheim u. Persch, Ber. d. chem. Ges. 54 (1921) 3162; 55 (1922) 1428; 
Pringsheim, Honigfestschrift, herausgegeben von Margoscbes u. Fuchs 
(Diesden u. Leipzig 1923) 59. 

3 ) Pringsheim u. Lichtenstein, Ber. d. chem. Ges. 49 (1916) 364. 

4 ) S char dinger, Zentralbl. f. Bakt. II. Abt. 14 (1905) 722; 19 (1907) 
161; 22 (1909) 98; 29 (1911) 188. 
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eia Trisacckarid und dessen direkte Derivate als Zwischenprodukte der 
Sfcarkespaltung annelimbar zu sein. 

Yor kurzem stellten nun aber Pictet und Jalin 1 ) die eigen- 
artige Tatsaehe fest, da8 beim Erhitzen von Kartoffelstarke in Gly- 
zerin auf 200 — 210° ein von diesen Forschern als Trihexosan bezeich- 
neter Korper in einer Ausbeute von etwa 90 °/o entsteht, der der Tri- 
amvlose von Pringsheim vielleicht entsprechen konnte. 

Kommt deni Trihexosan die von Pictet und Jahn angenommene 
Formel (C (J H 10 O 5 ) 3 zu, so scheint ein Widerspruch vorhanden zu sein 
mit der Annahme yon Karrer, dafi ein ringformiges Maltoseanhydrid 
— die Diamylose — als Grundkorper der Starke anzusprechen sei. 
Es ist jedoch einleucbtend, dafi sich der Befund von Pictet und Jahn 
mit der Auffassung von Karrer vertragt, falls die Moglichkeit be- 
st eht, dafi Diamylose und Triamylose Produkte zweier verschiedener 
Spaltungsrichtungen der Starke waren. Besitzt die letztere die Kon- 
stitution einer Hexamylose 2 ), die der Polymerisation dreier Molekiile 
Diamylose entstammt, so konnte bei der pyrogenen Zersetzung Trihexo- 
san entstehen, wahrend die diastatische Spaltung zur Maltose fiihrt, 
unter der Yoraussetzung, dafi eine solche Hexamylose aus drei sym- 
metrisch ubereinandergelagerten Diamyloseringen bestelit. Fiihrt man 
durch ein derartig gebautes Molekul zwei Trennungsflachen parallel 
zu den Ebenen der Diamyloseringe, so zerfallt es in drei Diamylose- 
(Maltoseanhydrid)molekule, bzw. bei gleichzeitiger Hydrolyse in ihr 
Hydrat, die Maltose. Eine durch die Mittellinie, d. h. durch die Sauer- 
stoffbriicken senkrecht zu den Ebenen der Diamyloseringe gelegte Tren- 
nungsflache, wiirde dagegen das Hexamylosemolekiil in zwei Paare von 
je drei offenen Lavoglukosanringen zerteilen, die sich unter vermin- 
dertem Druck und unter den rigoroseren Bedingungen der Destination 
der Starke im Vakuum als einzelne Lavoglukosanmolekiile schliefien, 
wahrend unter hoherem Druck und unter den gelinderen Spaltungs- 
bedingungen, wie sie Pictet und Jahn gewahlt haben, eine Yer- 
einigung von je drei Lavoglukosanresten zum Trihexosan zustande kame. 

Es konnte aber auch mit der Moglichkeit gerechnet werden, dafi 
bei der natiirlichen Starkesynthese in den Chloroplasten die Bildungs- 
bedingungen fur Triamylose wie fur Diamylose gegeben waren. Yer- 

*) Pictet u. Jahn, Helv. chim. acta 5 (1922) 640. 

2 ) Bei einer irreversibeln Umwandlung der Hexamylose ist anzunehinen, 
daB infolge der Gleichgewichtsstorung durch den Hexamyloseverbrauch dieses 
Produkt aus vorhandener Tetra- und Diamylose nacligeliefert wird, so dafi man 
praktisch nur mit der Hexamylose zu reehnen hatte. 

W o k e r , Die Kafcalyse Biologisclie Katalysatoren. ^3 
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einigen sick zwei offene Ringsysteme von 6 CH— OH-Grruppen unter Tan- 

i 

tomerisation je einer endstandigen CH — OH-Gruppe zu — CH 2 — O — , 

I 

Bindung der freien Yalenzen und Abspaltung eines Wassennolekiilx 
in jedem Ring, so resultiert Diamylose (C G H ]0 O 5 ) 2 , vereinigen sick aber 
in derselben Weise drei derartige offene Ringsysteme mit ikren freien 
Enden, so kann Triamylose oder Trihexosan (Pictet) als direktes Pro- 
dukt der Polymerisation und intram olekularen Wasserabspaltung ent- 

.1 

steken, wobei einzig jenes ,, Element der Koklekydratbildung“ CH — OH 

beteiligt ist, das sick durck einfacke Sauerstoffabspaltung aus dem 
Hydrat eines peroxydiscken Koklensaureisomeren wakrend des Assi- 
milationsprozesses intermediar zu bilden vermag im Sinn der Formeln: 

Jb /O M — OH / 

C< - C< | - C< - CH— OH + 0 0 


Die Diamylosebildung konnte danack durck folgende Formeln wiedej - 
gegeben werden: 


OH 

| 
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Diamylose (C c H 10 0 5 ) 2 (Maltoseanhydrid). 

Der Triamylose konnte in analoger Weise das folgende Bildungs- 
schema entsprechen : 
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Triamylose (Trihexosan ?) 


Die im vorigen abgeleitete Verbindung besitzt die Formel einer Triamylose 
(C g H 10 O 5 ) 3 . Sie miifite bef&higt sein wie das Trihexosan von Pictet u. Jahn 
ein Nonazetat zu liefern, da in jedem Ring drei freie Hydroxyle stehen. Es 
miifite ihr gleich dem Trihexosan die Fahigkeit abgehen, siedende Fehlingsche 
Losung zu reduzieren, da wie auch bei der Diamylose die hierzu notwendigen 
reduzierenden Gruppen fehlen. Die Yerb indung miifite, wie dies Pictet u. Jahn 
fiir ihr Trihexosan beschrieben haben, imstande sein, clurch Hydrolyse mittelst 
verdiinnter Sehwefelsaure in Glukose uberzugehen. 

Unter Zugrundelegung der angegebenen Formel ware zu er war ten, dafi 
die Ueberfiihrung des Trihexosans in Glukose quantitativ ist im Sinne cles folgen- 
den Spaltungsschemas (siehe S. 517 oben). 

Ein Trihexosan von der hier angenommenen Formel wiirde auch der For- 
derung von Pictet u. Jahn gerecht, ein Zwischenprodukt jenes pyrogenen 
Depolymerisationsvorgangs der Starke zu sein, dessen Endprodukt das Lavoglu- 
kosan darstellt; denn spaltet man das Molekiil, so wie es in der folgenden Formel 
die beiden Striche andeuten in ihre 3 Ringsysteme, so mxissen sich die frei werden- 
den Valenzen unter Bildung dreier Molekule Lavoglukosan wiedervereinigen (siehe 
S. 517 unten). 

Die Betrachtung der naturliclien Starkesynthese fiihrt also zum 
SchluB, daB sich hier sehr wohl zwei Ringsysteme bilden konnten, von 
denen eines der Diamylose, das andere aber einer Triamylose ent- 
sprechen wiirde, deren Eigenschaften auf der ganzen Linie mit den- 
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Trihexosan + 3 Wasser = 8 Glukose. 

jenigen ubereinstimruen miibten, die Pictet und Jahn fur das als 
Trihexosan bezeichnete Depolymerisationsprodukt der Starke (C^HioOg^ 
bescbrieben haben. Yon diesen beiden Grundkorpern wiirde dann ein 
einfacher Polymerisationsvorgang zur Starke flibren, wie dies fur die 
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Diamylose Karrer angegeben hat und wie dies fur die Triamylose 
aus Analogiegriinden yermutet werden konnte. Dab sich unter den 
Produkten, welche nach der Einwirkung des Bac. macerans auf Starke 
isoliert wurden, zwei verschiedene Hexamylosen finden, wtirde also auck 
im Sinne dieser Auffassung dalier riihren kbnnen, dab die eine der 
Hexamylosen der Polymerisation von drei Diamylosemolekulen, die andere 
dagegen der Polymerisation von zwei Triamylosemolekulen entstammt. 

Allein so leicht es ist, die Yorstellung einer gemischten Her- 
kunft der Starke — aus Diamylose- und Triamylosekernen — mit den 
bestehenden Bildungsmoglichkeiten in Einklang zu bringen, so schwierig 
ist es, die von Karrer festgestellte Bildung von 100 °/o Maltose durch die 
diastatische Spaltung mit einer solchen Annahme in Einklang zu bringen. 

Unter der Voraussetzung, dab das erwahnte pyrogene Zersetzungs- 
produkt der Starke in der Tat der Formel (C 6 H 10 O 5 ) 3 entspricht — 
und der Name Pictets lafit hier kaum einem Zweifel Raum — , neige 
ich daher melir der ersteren Annahme zu, dab in der Starke eine 
Hexamylose vorliegt, in der drei Diamyloseringe symmetrisek iiber- 
einander gelagert sind. Denn dab die pyrogene Zersetzung ihre eigene, 
yon den fermentativen und sonstigen katalytischen Spaltungen durch- 
aus verschiedene Reaktionsbahn besitzt, ist nicht besonders auffallend, 
wie dies auck die verscliiedenen im allgemeinen Teil besprockenen, hier- 
hergekorigen Beispiele illustrieren. Eine Schwierigkeit wiirde erst dann 
vorliegen, wenn nicht nur die pyrogene Zersetzung, sondern auck eine 
fermentative Spaltung primar zu einer Triamylose flihren konnte, wie 
dies der Fall ware, wenn die von Karrer bestrittene Triamylose von 
Pringsheim und deren Polymeres, die p-Hexamylose, im Sinne von 
Pringsheims Annahme, zu den Spaltprodukten, die der Bacillus 
macerans erzeugt, gehoren. 

Die Triamylose, hzw. deren Polymeres, die p-Hexamylose miibte 
dann in der Starke vorgebildet sein und wie sich hieraus quantitativ 
Maltose bei der diastatiscken Spaltung bilden sollte, bliebe ein voll- 
kommenes Ratsel. Bei der Annahme, dab sich primar ein Gemisc-k 
yon Maltose und Grlukose bilden wiirde 1 ) und dafi dann sekundar der 
Glukoseanteil durch Reversion ebenfalls in Maltose ilberginge, miibte 
man voraussetzen, dab sich die intermediare Glukosebildung irgendwie 
verriete 2 ). Auch ware es bei der relativ groben Stabilitat der Glukose 

v ) hei der Spaltung einer Triamylose miifiten sick gleicli yiel Maltose- wie 
Grlukosemolekiile bilden. 

) So miifite es gelingen, in den Anfangsstadien der diastatiscken Spaltung^ 
infolge des Vorkandenseins von Glukose, eine Beduktion des Barfoedscken Be- 
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schwer zu verstehen, dafi ihre Reversion zu Maltose quantitativ verlaufen 
sollte. Jedenfalls ware, wegen der bislier mangelnden Nachweisbarkeit 
von intermediar gebildeter Glukose, die weitere Annahme einer sehr schnell 
verlaufenden Reversion notwendig. Man miifite also wohl die Gegen- 
wart eines reversionsbescbleunigenden Katalysators vermuten. Dock 
sprechen die tatsachlichen Beobachtungen nur dort fur einen solcben, 
wo eine zur Reversion Avie zur Spaltung befahigte Maltase vorbanden 
ist. Einer nicht mit Maltase vergesellschafteten Diastase wlirde da- 
gegen die Fahigkeit zur Maltosebildung aus Glukose, ebenso wie zur 
Maltosespaltung abgehen. Aucb in Gegemvart der Maltase ware aber 
zu erwarten, dafi sicli ein Gleichgewicht zwiscben Reversion und Spal- 
tung der gebildeten Maltosemolekiile kerstellte und dafi daher die 
Bildung von 100 °/o Maltose aus der Starke sckon aus diesem Grunde 
niclit moglick ware. 

Nun bliebe nocb die Moglichkeil, die Spaltung niclit an der Triamylose, 
sondern direkt an der p-Hexamylose angreifen zu lassen. Wiihrend es fur die 
Polymeren, die den Diamylosekern enthalten, ohne weiteres verstiindlich ist, dafi 
ilire Spaltung zum Maltoseanliydrid und durcb dessen Hydrolyse zur Maltose 
i ulirt, miiBte fur eine Hexamylose, die den Charakter eines Triamylosepolymeren 
besitzt, angenommen werden, daB sie aus zwei symmetrisch iibereinander angeord- 
neten Triamylosekernen zusammengesetzt ware, durch welclie sicli zwei zu den 
Ringebenen senkrechte Trennungsflachen legen lassen, die das Molekul in drei 
Gruppen von je zwei offenen Lavoglukosanringen teilen. Je zwei der letzteren 
miiBten sich untereinander zum Maltoseanhydrid, bzw. durch die einsetzende 
Hydrolyse zu Maltose vereinigen. 

Es brauclit nicbt naker ausgefiibrt zu werden, warum eine solcke 
Annahme dem Einwand begegnen miifite, dafi sich von den intermediar 
gebildeten, offenen Lavoglukosanringen wenigstens ein Teil zum Lavo- 
glukosan schliefien wiirde. Damit ginge dieser Anteil der Reversion 
verloren und man erhielte, an Stelle von 100 °/o Maltose, ein Gemisck 
von Maltose, bzw. Diamylose und Lavoglukosan. Abgesehen davon 
Aviirde aber auch der Spaltungstyp als soldier fur einen fermentativen 
Prozefi fremdartig anmuten. 

Da die Annahme eines in der Starke vorgebildeten Triamylose- 
rings, Avie aus dem vorigen ersichtlich ist, eine Fiille von Koraplika- 

agenses zu erhalten, die dem revertierten System, das nur noch Maltose enthalt, 
abgeht. Parallel dem Auftreten eines Reduktionsvermogens gegeniiber dem Re- 
agans von B ar f o e d miiBte aucli ein starker Abfall der Rechtsdrehung des Systems 
einhergehen, der im Gefolge der Reversion wieder zum urspriingliclien Wert an- 
steigt; denn bekanntlich tritt eine merklicbe Drehungsiinderung an Starkespalt- 
gemischen erst dann zutage, wenn die Bedmgungen fur eine Glukosebildung ge- 
geben sind. (Siehe aucb im folgenclen.) 
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tionen fur das, nacii den Befunden you Karr er so einfacb sckeinenJe 
Starkeproblem mit sich bringen wurde, so ware zn wunschen, dafi die 
jetzt noch der Vorstellung eines Diamylosepolymeren wirklich oiler 
scheinbar entgegenstehenden Befunde eine baldige Aufklarung erfahren. 

Mit Sicberheit kann dagegen in einem anderen Kohlenhydrat, 
dem Inulin, naeh den Untersucbungen von Pringsbeim 1 ), das Poly- 
mere eines Trisaccbarids, der Anhydrotrifruktose, angenommen werden. 
Da die Molekulargewicbtsbestimmungen 2 ) die Gegenwart von neun 
Fruktoseresten ergeben baben, so wurde es sicb also urn das drei- 
facbe Polymere der Anhydrotrifruktose bandeln. Dafi nicbt etwa eine 
Formel ins Auge zu fassen ist, bei der neun einfacbe Anhydrofruk- 
tosemolekiile durcb Nebenvalenzen verknupft sind, eine Ansicbt, die 
K a r r e r , S t a u b und W a 1 1 i 3 ) vertreten baben, bat Pringsbeim 4 ) 
durcb Azetylieren des Inulins und Verseifen des Azetats mit Natrium- 
alkobolat erwiesen, denn es entstebt dabei ein Korper von der Zu- 
sammensetzung (C tf H 10 O 5 ) 8 NaOH, der Fehlingscbe Posting ungefa.hr 
dreimal scbwacber reduziert als Fruktose. Die drei Fruktosereste, 
die demnacb durcb Hauptvalenzen miteinander verbunden sind, dtirften 
ganz analog, wie dies fur die Diamylose und die in Diskussion stehende 
Triamylose im vorigen dargelegt worden ist, zu einem ringf or mi gen 
Anbydrid vereinigt sein. Pringsbeim'') bat, gesttitzt. auf die leichte 
Hydrolysierbarkeit des Inulins, die sebr plausible Annahme vertreten, 
dafi sicb die Anhydrotrifruktose nicbt von der in Lbsung bestandigen 
Fruktose, die den Oxybydrofuranring enthalt, ableite, sondern wie der 
Robrzucker, von der labileren 7 - Fruktose, der ein unbestandiger Sauer- 
stoffring zukommt 6 ). Der Hydrolyse des Inulins, bzw. des in ikr ent- 
baltenen ringformigen Grundkorpers, eben der Anhydrotrifruktose, 
wurde die Umlagerung der labilen ^-Fruktose in die stabile, krisfcal- 
lisierbare Modifikation folgen ‘)- Die Spaltung fdes Inulins wurde, 

*) Pringsheim und Aronowsky, Ber. d. chem. lies. 54 (1921) 1281: 
Pringsheim und Lafimann, ebenda 55 (1922) 1409: Pringsheim und 
Dernikos, ebenda, 55 (1922) 1438. 

2 ) Karrer und Lina Lang, Helv. chim. acta 4 (1921) 249: Prings- 
heim, loc. cit. vorige Fufinote. 

3 ) Karrer, Staub und Walti, Helv. chim. acta 5 (1922) 129. 

4 ) Pringsheim, siehe die von Margosches und Fuchs herausgegebene 
Honig-Festschrift (Dresden und Leipzig 1928) S. 64 des dem Inulin gewidiaeten 
Beitrags von Pringsheim. 

5 ) Pringsheim, loc. cit. vorige Fubnote. 

6 ) Irvine und Steele, Journ. chem. Soc. 117/118 (1920) 1474. 

7 ) Haworth und Law, ebenda, 109 (1917) 1314. 
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nacli dem Vorausgeschickten, in folgenden Phasen verlaufen: 1. De- 
polymerisation des Inulins in drei Anhydrotrifruktosidmolekule. 2. Hy- 
drolytiscke Aufspaltung des Ankydrotrifruktosidrings zu Y-Fruktose und 
nachfolgende Umlagerung in die gewohnliche Fruktose. 

Fiir das inulinspaltende Prinzip, die Inulinase, muB also, gerade 
so gut wie fiir die starke- und glykogenspaltende Diastase, die Zwei- 
enzymtheorie Griiltigkeit besitzen, und es ist anzunebmen, daB sich wie 
beim Bazillus macerans Fermente werden auffinden lassen, die nur der 
depolymerisierenden Funktion zu geniigen vermogen, wabrend andere 
Enzyme erst dort angreifen, wo ein depolymerisierendes Agens yer- 
sagt, bei der Hydrolyse des Anbydrotrifruktosidrings. Im ersteren 
Fall wtirde die Spaltung nicbt iiber die von Tanret 1 ) in inulin- 
bildenden Pflanzen 2 ) aufgefundenen, als Inulindextrine 3 ) bezeicbneten 
Inulindepolymerisate 4 ) binausgeben, deren einfacbster Reprasentant 
eben die Ankydrotrifruktose ist, wahrend im anderen Fall erst die 
vorausgegangene Depolymerisation die Bedingungen fiir die bydroly- 
sierende Phase scbafft 5 ). 

Mit Riieksicbt auf die grofie Analogie, die der Abbau der ver- 
scbiedenen hoberen Koblenbydrate in den wesentlichen Punkten auf- 
weist, seien die einzelnen, teils pbysikalischen, teils cbemischen Spal- 
tungspbasen an der Hand des tbeoretiscb und praktisch wicbtigsten 
Beispiels, der Starkespaltung, im folgenden kurz zusammengefafit: 

1. Ueberfubrung der unloslicben Starkespharokristalle in eine 
Pseudolosung, wie sie in jeder kolloiden, durcb Erbitzen mit Wasser 
aus Starke gewonnenen Losung vorliegt. 

2. Desaggregation der in den kolloiden Starketeilcben vorliegen- 
den assoziierten Starke: StarkemolekeP. 

Diese Phase ist durcb eine der Zunabme des Dispersitatsgrades 
parallelgekende Verscbiebung des Farbenbildes der Jodreaktion von 

J ) Tanret, Bl. (3) 9 (1928) 200, 227, 625. 

2 ) Dahlie, Topinambor, Zieborie etc. 

1 ) Ueber Inulindextrine nicbt fermentativen Ursprungs, die — gleicb 
denjenigen, welcbe unter dem Einflufi von Inulinasen aus dem Inulin bervor- 
gehen — nicbt reduzierend sind, also nocb den intakten Anbydrotrifruktosidring 
entbalten, siebe HOnig und Scbubert, Monatsbefte f. Cbemie 8 (1887) 529, 
welcbe Forscher auf pyrogenem Wege, sowobl durcb Erbitzen fiir sicb allein wie 
in Glyzerin, zu solcben Zwischenprodukten des Inulinabbaus gelangten. 

*) Siebe aucb Wolff und Geslin, Compt. rend. 165 (1917) 651; Ann.de 
l’lnst. Pasteur 32 (1918) 71. 

5 ) Ueber die Kinetik der als monomolekulare Reaktion angesprocbenen 
Inulinspaltung s. Boselli, Ann. de Flnst. Pasteur 25 (1911) 695. 
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blau iiber violett, rot, braun zum Gelb der reinen Jodlosung charak- 
terisiert. 

3. Depolymerisation cler einer Tetra- oder Hexamylose ent- 
sprecbenden Starkemolekel zur Diamylose, dem ringformigen Maltose- 
anhydrid. (Siehe Formel S. 508 und 515.) 

4. Hydrolytische Oeffnung des Ringsystems der Diamylose an einer 
der beiden Sauerstoffbriicken. Diese Phase wird durch die Bildung redu- 
zierender Maltose aus nicht reduzierender Amylose gekennzeichnet. 

5. Hydrolytische Aufspaltung der Glykosidbindung zwischen den 
beiden Glukoseresten der Maltose- Diese Phase wird von einer starken 
polarimetrischen Aenderung begleitet, entsprechend dem Unterschied 
im optischen Drehungsvermogen von Maltose und Glukose. 

Entsprechend diesen verschiedenen Phasen des Starkeabbaus mufi 
man die spaltenden Agentien in solche einteilen, die eine Ueberfuhrung 
der Starke in ihr letztes Spaltprodukt, den Traubenzucker, bewerk- 
stelligen und in solche, die nur eine partielle Aufspaltung bedingen. 
Unter den letztern ist dann wiederum eine Differenzierung nach dem 
Spaltungsgrad geboten. 

Die ganze Stufenfolge des Starkeabbaus vermogen starke Mineral- 
sauren, wie Salzsaure und Schwefelsaure, in Verbindung mit erhohter 
Temperatur, durchzufuhren. Doch selbst diese spalten nicht ganz voll- 
standig, weil mit der Konzentrationszunahme des Traubenzuckers in 
der stark sauren Losung eine Gegenreaktion unter Bildung von schwer 
angreifbaren, dem Praktiker 1 ) schon lange bekannten Reversionsdex- 
trinen, einsetzt, wie sie Grimaux und Lefevre 2 ) vsowie Wohl 3 ) 

x ) Siehe das Handbuck von K o n i g. 

2 ) Grimaux u. Lefevre, Compt. rend. 103, 146. 

3 ) Unter den Arbeiten von Wohl, Ber. d. deutschen chem. Ges. 23 (1890) 
2084 und im folgenden befindet sick eine (Wohl u. Glimm, Biockem. Zeit- 
sckrift 37 (1910) 849), in der das Resultat in bezug auf Amylasereversionsdextrine 
negativ ist. Ich betone dies ausdriicklick, weil ans diesem Literaturzitat, das ich 
der Vollstandigkeit wegen anfiikren mufite, meine Gegner in der Formaldehyd- 
Starkepolemik, wo die Bildung von Saurereversionsdextrinen in Diskussion stand, 
kerauskonstruiert kaben, dab ich das Gegenteil von dem behaupte, was in der be- 
treffenden Arbeit stekt! Die Arbeiten von Emil Fischer, Croft -Hill, 
Emmerling, Armstrong, Bourquelot u. Herissey, Compt. rend. 136, 
1148, 1404, Grimaux u. Lefevre, die sich mit den Produkten der Reversion 
im Gebiet der Polysaccharide befassen, waren mir damals schon Rechtfertigung 
genug, und heute, da Arbeiten wie diejenigen der Herren Prof. Pictet u. Karrer 
selbst in die Konstitution mancher der in Frage kommenden Reversionsprodukte 
bineingeleuchtet haben (siehe Helv. chim, acta), sollte es da noch notwendig sein, 
die Existenz von Reversionsdextrinen zu beweisen? — 
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charakterisiert kaben. Es sind dies Stoffe, die den von A. und J. Pictet 
in den Helvetica chimica acta beschriebenen, durck Polymerisation 
von Grlukose, Lavoglukosan und Grlukosan mittelst wasserfreiem Zink- 
cklorid erkaltenen syntketiscken Isomeren (Diglukosan und Tetraglu- 
kosan) der erwahnten Diamylose und Tetramylose von Pringskeim 
und Karrer nake verwandt sein diirften. Auck die Bildung der Starke- 
molekel aus dem Diamylosering berukt, wie wir saken, auf einer Poly- 
merisation, und ein einfach.es Erkitzen der Losungen geniigt, um die ver- 
sckiedenen Polymerisationsprodukte der Diamylose weckselseitig bis 
zu einem bestimmten Gleickgewickt ineinander uberzufiihren. Auck 
kier diirfte sick mit der einfacken Polymerisation und Depolymerisation, 
die Umlagerung der leickt spaltbaren oc-Form in die durck Pankreas- 
diastase nickt angreifbare p-Form der Amylosen komplizieren. 

An die ckemiscken Vorgange der Polymerisation bzw. Depoly- 
merisation scklieBt sick unmittelbar die gleicksam pkysikalische Poly- 
merisation bzw. Depolymerisation- resp. Assoziation und Desaggregation- 
von Molekiilkomplexen an; denn auck in dieser Phase des beginnenden 
Starkeabbaus konnte Karrer die z. B. durck Metkylierung desaggre- 
gierten Molekularkomplexe durck Erkitzen in polymerisationsbegun- 
stigenden Losungsmitteln wiederum in grober disperse kolloide Teil- 
cken tiberfukren. 

Hand in Hand mit der Veranderung des Dispersit'atsgrades nekmen 
daker Starkelosungen, die sckon die Fahigkeifc zur Blauung mit Jod 
verloren katten, wiederum die der nativen Starke eigentumliche Blau- 
farbung mit Jod an und parallel damit tritt in vorker optisch leeren 
Losungen desassoziierter Starke das Tyndallpkanomen auf. Auch mackt 
sick die kolloidchemiscke Reversion durck ultramikroskopisck, oft auck 
mikroskopisck und selbst makroskopisch feststellbare Triibungen geltend. 

Endlick vermogen die kolloiden , Molekulaggregate entkalten- 
den Losungen (die assoziierte Starke), welcke bei der Bekandlung 
mit Wasser aus den Starkespkarokristallen kervorgeken, wiederum 
Spkarite abzusckeiden a ), sei es unter dem besckleunigenden EinfluB 
eines revertierenden diastatischen Enzyms, wie es von Fern back 
und Wolff 2 ) angenommen und mit dem Namen Amylokoagulase be- 
zeicknet worden ist, sei es nack Maggi (L c.) unter dem EinfluB von 
Sauren. 

Bei den erwahnten, durck alte und neue Forschungsergebnisse 
sickergestellten Reversionsprozessen kandelt es sick fur alle Pkasen 

x ) Maquenne, Bull. Soc. chim. [3] 35 (1906) 1, 256. 

Wolff u. Fernbach, Compt. rend. 137 (1903) 718; 138, (1904) -819. 
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der Starkespaltung urn theoretisch mid praktisch so wichtige Vorgange, 
dafi deren Kenntnis notwendig ist fur die Eeurteilung der Resultate, 
die bei der Einwirkung spaltender Agentien auf die Starke erhalten 
werden konnen. Je schwacher das spaltende Agens ist, desto aus- 
gepragter sind die komplizierenden Hemmimgsersclieinungen, die mit 
der Reversibilitat wie Ursache und Wirkung zusammenhangen. 

Daher lafit auch das Bild, welches die Einwirkung von Formal- 
debyd auf Starke bietet, nicht nur die Merkmale der Spaltung, sondern 
auch diejenigen der Resynthese erkennen und zwar in alien Phasen, 
mit Ausnabme der letzten, der Maltosespaltung zu Glukose. Das 
Feblen dieser letzten Spaltungsphase kann aus der nur sehr gering- 
fiigigen polarimetrischen Aenderung bei der Einwirkung von Formal- 
debyd auf Starke 1 ) wie aucb auf Glykogen geschlossen werden. 

Denn wie scbon Samec 2 ) festgestellt bat, kommt die Drehungs- 
anderung erst einem weit vorgescbrittenen Stadium der Starkespaltung 
zu, und nacb den TJntersuchungen vonKarrer lafit sich beute ganz 
genau der Moment prazisieren, in dem die Drehungsanderung einsetzt. 

Nacb den Werten von Karrer kommt der der Starke Punkt fur 
Punkt entsprecbenden a-Tetramylose der Drebungswinkel -j~ 138°, 
der Diamylose der Drebungswinkel + 136,6° und der Maltose der 
Drebungswinkel + 137,5° zu. Spaltet also ein Agens die Starke nur 
bis zur Diamylose auf, d. b. beschrankt sicb der Einflufi lediglicb auf 
die depolymerisierende Phase, wie dies fur die Diastase des Bacillus 
xnacerans der Fall ist, so werden sogar nocb etwas grofiere Drebungs- 
abnabmen beobacbtet, als wenn ein gewohnliches diastatiscbes Prinzip 
zur Wirkung kommt. Wie es der von den franzosischen Forscbern 
hauptsachlich vertretenen Zweienzymtbeorie, der Diastase entspricht, 
wirkt also die letztere depolymerisierend und hydrolysierend zugleicb. 
Sie fubrt die Spaltung unter Oeffnung des Diamyloserings bis zur 
Maltose durch. Dabei nimmt aber der Drebungswinkel nicht ab, 
sondern nacb den Werten von Karrer von + 136,6° auf-)- 137,5° 
wieder zu. Die Gesamtabnabme des Drehungswinkels von der Starke 
zur Maltose entspricht also nur 0,5°. Sie ist demnach von derselben 
Grofienordnung, wie sie von H. Maggi (1. c.) bei der Einwirkung 
von Formaldehyd auf Starke gefunden worden ist. Dafi die Drehungs- 
abnabme bei den Kontrollversucben mit Speicbel grofier ist, riihrt 
einfacb von dem Maltasegehalt des Speicbels her, denn mit der Hy- 
drolyse der Maltose zu Glukose setzt aucb der Drehungsabfall ein. 

b H. Maggi, Fermentforschung 2 (1919) 365, 866. 

£ ) Samec, Kolloidcbemiscbe Beihefte 5 (1918) 171; (1915) 150. 
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Ein Hauptargument gegen meine Annakme einer abbauenden 
Wirkung des Formalclehyds gegeniiber der Starke, die mangelnde 
Drehungsabnahme, ist also ohne weiteres durcli die neuesten For- 
schungen iiber die Starke erledigt. Des weiteren wurde die Bildung 
yon reduzierendem Zucker aus der Starke unter dem EinfluB des 
Formaldekyds bestritten. Selbst wenn dies richtig ware, wurde da- 
nut doch niebts anderes bewiesen sein, als dafi der Formaldekyd, wie 
die Diastase des Bacillus macerans, lediglicb depolymerisierend zu 
wirken vermochte, daB ilim aber die Fahigkeit abgehen wiirde, den 
Diamylosering zu offnen. 

Tatsachlicli kann xnan sick aber ohne Scbwierigkeit von der 
Phase der Verzuekerung iiberzeugen. 

So kann man zur Ausfukrung der Fe hlingschen Probe Y* 3 des Formal- 
dehydpolymeren 1 ) mit V 4 g Weizenstarke in Substanz +10 com Wasser vermischen 
und gleichzeitig je eine Kontrolle von V 2 g polymerem Formaldekyd mit 10 com 
"Wasser und eine von V 2 g Weizenstarke mit 10 ccm Wasser ansetzen. Alle 
drei Reagenzglaschen erbalten hierauf einen Zusatz von 5 ccm einer frisck 
hergestellten Mischung gleicher Yolumina von Feh lingscber Losung I nnd 
Fehlingscher Losung II. Dann setzt man alle Glasclieu gleicbzeitig in ein 
siedendes Wasserbad und belafit sie darin z. B. l /U Stunde. Nach dieser Zeit ist in 
dem Gemisck die Blaufarbung der Losung vollstandig, oder nakezu vollstandig ver- 
sckwunden. Der Bodenkorper ist stark gelb bis rot verfarbt und in der Grenz- 
zone zwischen Fllissigkeit und Bodenkorper hat sich ein reichliches rotes Kupfer- 
oxvduldepot, ja oft sogar ein Kupferspiegel, abgeschieden. 

Demgegeniiber ist bei der Starkekontrolle die Fliissigkeit nock stark blau 
gefarbt unci zeigt bei der Probe mit Starke in Substanz uber unveranderter Starke, 
an Stelle des ziegelmehlfarbigen Niederschlags von Kupferoxydul, einen tiefblauen 
Niederscklag. Die Reduktionswirkung, die sich in einer scbwachen Gelbfarbung 
auBert, ist nur sehr gering. Sie diirfte daher ruhren. dab das alkaliscbe Kupfer- 
oxydul nickt ganz indifferent ist gegeniiber der Starke, ein Umstand, der gewifi 
mchl zu verwundern ist, wenn man an die Verwandtschaft der Fe hlingschen 
Losung mit dem S cb w eiz erscben Keagens clenkt, welcb letzteres selbst die 
viel resistentere Zellulose in Losung uberzufuhren vermag. 

Die Formaldehydkontrolle, die einerseits wegen der Eigenrecluktionsfahigkeit 
des Formaldebyds, anderseits hier, wie bei der Mo ore -Hell erscben Probe, wegen 
der Moglichkeit einer Formosebildung in der alkaliscben Losung in jedem Fall 
angesetzt werden muB, lafit ebenfalls nur eine so unvollkommene Reduktion des 
Fe hlingschen Reagens erkennen, daB es vollig ausgescblossen erscheint, den 
Ausfall des Mischversuches als eine Summationswirkung der Reduktion durch 
die beiden Komponenten zu erklaren. 

Audi bei einer Versuchsanordnung nach der Fehling-Soxhle tschen 
Methode kann (bei Yerwen clung desselben polymeren Formaldehyds) und fester 


*) Hergestellt durcb Eindunsten von Formalin bei mafiiger Temperatur 
lauf der Dampfheizung). 
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eizenstarke 1 ) im Gemisch eine starke Reduktionswirkung, die sick in der Ab- 
heidung eines sehonen Kupferspiegels neben Kupferoxydul aufiert, nachgewiesen 
erden, w&hrend beim gewohnlichen Formalin eine starkere Reduktionswirkung 
2 s Gemisches gegeniiber den Komponenten nicbt dentlich festgestellt werden kann. 

Bei dieser Versuebsanordnnng verfahrt man in der Weise, dafi drei Erlen- 
teyerkolbchen mit je 5 com der Feblingschen Losung 1 + 5 com der Fehling- 
;ben Losung II + 40 ccm Wasser besckickt und auf dem Asbestdrahtnetz zum 
ieden erbitzt werden. Hierauf nimmt man die Flammen fort und spiilt in 
ines der Kolbchen 1 g des polymeren festen Formaldehyds, in ein zweites 1 g 
sster Weizenstarke und in das dritte Kolbchen ein Gemisch von V 2 g polymerem 
'ormaldehyd + V 2 g Weizenstarke mit je 20 ccm Wasser. Dann werden alls 
.rei Kolbchen gleichzeitig im siedenden Wasserbad ca. */ 4 Stunde lang erbitzt. 
lach dieser Zeit zeigt der Mischversuch vollstandige oder nahezu vollstandige 
ieduktion. Die Fliissigkeit ist entfarbt, Bo den und Seitenwande des Kolbehens 
ind mit einem sehonen Kupferspiegel 2 ) uberzogen und das Depot entlialt rotes 
£upferoxydul. Demgegeniiber zeigt der Yersuch mit Weizenstarke allein eine 
lbchstens spurenweise Reduktionswirkung und der polymere Formaldehyd allein 
seigt — trotzdem er in doppelt so groBen Mengen vorhanden ist wie beim Misch- 
wsuch — eine unvergleichlich viel geringere Reduktionswiikung als dieser. So 
ist die Fliissigkeit noch ausgesprochen blau gefarbt. 

Endlieh erweist sich bei der Feststellung der Reduktionswirkung nach 
der Methode von Bang die frisch hergestellte Miscliung des Formaldehyd- 
polymeren mit Weizenstarke bedeutend starker reduzierend als die Kompo- 
nenten. 

Es niufi nun allerdings hinzugefugt werden, dafi ein pragn antes 
Redufetionsbild der Mischversucbe nur beim Arbeiten mit polymeri- 
siertem Formaldehyd erhalten wird. Beim Arbeiten mit gewohnlichem 
Formalin ist zwar die starkere Reduktionswirkung bei den Misch- 
yersuchen unverkennbar, wenn man mit Losungen der leichter an- 
greifbaren und relativ gut yerzuckerbaren Starkesorten, wie Weizen- 
starke, arbeitet und die Formalin- Starkegemische nicht langer in Be- 
riihrung lafit, als dies ein nacb dem gewohnlichen Lintnerschen 
Verfahren 0 ) ausgefiihrter Reduktionsyersuch erfordert. 

Beim Arbeiten mit der iiberaus schwer angreifbaren Kartofiel- 
starke, die selbst in der als „losliche Starke “ yon Kahlbaum und 
anderen Firmen in den Handel gebrachten vorpraparierten Form fur 
solche Yersuche wenig geeignet ist, erhalt man dagegen, namentlich 
an gestandenen Reaktionsgemischen, keine deutlich starberen Reduk- 
tionswirbungen gegeniiber den Komponenten allein, ein Umstand, der 
yon gegnerischer Seite immer wieder herausgegriffen wurde, um das 

*) Die Weizenstarke wurde nur in Form von „ Weizenstarkepuder Ia a (ge- 
liefert von der Firma Brandli und Graub in Bern) verwendet. 

2 ) Die Methode liefie sich viclleicht technisch zur Verkupferung verwenden. 

3 ) Lintner, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 31 (1908) IT, 421. 
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Bestehen einer abbauenden Wirkung des Formaldehyds gegeniiber 
der Starke uberhaupt in Abrede zu stellen. 

Aus welcbem Grund wirkt nun der polymere Formaldehyd so 
viel starker als die gewoknlichen Formalinlosungen? 

Es kann sick nicht darum kandeln, daB bei dieser Versucksanordnung 
kokere Konzentrationen zur Wirkung kommen. Denn m 10 com eines kalftigen 
Gemisches von Formalin- und Starkelosung , wie wir es oft verwendeten, sind 
gegen 2 g Formaldekyd entkalten, wakrend bei dem yorkin angegebenen Misck- 
versuck mit polymerem Formaldekyd und Starke nur V 4 g auf 10 ccm Wasser 
kommen. 

Die Verminderung der Ameisensaure in dem eingedunsteten Praparat, 
gegeniiber dem gewoknlicken Formalin, konnte sclion eker in Frage kommen. 
Denn, wie sckon im Abscknitt „Tkeorie der Diastasewirkung“ erwaknt wurde, 
wirken die Wasserstoffionen der Ameisensaure in kokeren Konzentrationen beim 
Formalin gerade so wie bei der analogen Diastasewirkung kemmend 1 ). Im Falle 
einer Saurehydrolyse miiBte dagegen die Formalinwirkung mit dem Ameisen- 
sauregekalt zunekmen 2 ). Auck ergaben Kontrollversueke mit Ameisensaure allein 
in den fur das Formalin in Frage kommenden Konzentrationen keinerlei Anzeicken 
eines Abbaus 3 ). Die Saurehemmung aufiert sick in der Begiinstigung der Re- 
versionsprozesse in versckiedenen Pliasen der Starkespaltung. 

So setzen Wasserstoffionen im Gegensatz zu Hydroxylionen die Quellungs- 
fakigkeit der Starke kerab, welck letztere Eigenschaft eine wesentlicke Rolle bei 
der Spaltung der Substrate spielen durfte l ) und die gerade beim Formaldekyd, 
infolge seines enormen Hydratationsvermogens 5 ), sekr stark in Betrackt fallt G ). 

Ferner besckleunigen die Wasserstoffionen die Ruckbildung von Starke- 
spkariten aus Starkelosungcn, eine Wirkung, die, wie erwaknt, ikr fermentatives 
Analogon in den unter anderem von Fernbacku. Wolff loc. cit. angegebenen 
Amylokoagulasewirkungen besitzt. 

Die Wasserstoffionen wirken vermindernd auf den Dispersitatsgrad von 
Starkespaltgemiscken, die sick nock ganz oder teilweise in der Pkase der mole- 
kularen Desaggregation befinden. Dementspreckend begiinstigen sie die Riick- 


b G. Woker, Ber. d. ckem. Ges. 49 (1916) 2815; Woker u. Maggi, 
Ebenda, 52 (1919) 1603. 

2 ) G. Woker, loc. cit. vorige FuBnote ; H. M a g g i , Fermentforsckung 2, 
(1919) 334, 369, 377—381, 406 ff., 425; 436—439. 

3 ) .G. Woker, loc. cit. vorige FuBnoten; Maggi u. Woker, Ber. d. 
chem. Ges. 51 (1918) 792, 793. 

4 ) Ueber den Zusammenkang zwiscken Quellung und Spaltung s. Wolfgang 
Ostwald, Arcliiv f. d. ges. Pkysiol. Ill (1906) 581 und folgende FuBnoten. 
Robertson, Journ. of Biol. Ckem. 2 (1907) 317; Pkysikal. Ckemie der Proteine 
(Dresden 1912) 379; Ringer, Z. S. f. Koll. 19 (1916) 253. 

5 ) Ueber die Verknupfung von Quellungsforderung und Hydratisierung 
s. Wo. Ostwald, Z. S.f. Koll. 24 (1918) 7; Biockem. Zeitsckr. 100 (1919) 287, 288. 

G ) Ueber die durck die Hydratationswirkung des Formaldebyds bedingte 
Hemmung des Altbackenwerdens des Brotes s. Katz, Zeitsckr. f. pkysiol. Chem, 
96 (1915/16) 314. 
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bildung von mit Jod sich blaufarbenden Starkemolaten ans der hoherdispersen, 
d. h. weitgehender in Bruchstiicke von Molekiilaggregaten aufgelosten, mit Jod 
rot oder braun reagierenden Form. 

Die Wasserstoffionen irgendwelcber Herkunft stellen jedoch in dieser Hin- 
siclit keinen Einzelfall dar. Dank ihrer hoben Wanderungsgeschwindigkeit reiben 
sie sicb in ibrer kolloidcbemiscben Wirkung den Salzen mit mehrwertigen Ka- 
tionen an, bei denen die Kationenwirkung nicbt durch einen entgegengesetzten 
starken Effekt des Anions uberkompensiert wird. So begiinstigt z. B. Chlor- 
barium, ebenso wie die Salzsaure, die Riickblauung polydisperser Starkespalt- 
gemiscbe, wahrend die aucb sonst gegeniiber Biokolloiden baufig im auflosenden 
Sinne wirkenden Alkalibromide den entgegengesetzten EinfluB erkennen lassen. 
Dementsprecbend erbielt icb auf Zusatz von je 10 ccm der molaren Losungen 
von Bromnatrium, Bariumcblorid und Salzsaure zu Starkespaltgemischen, die nur 
nocb rot bis violettrot mit Jod reagierten, eine Riickblauung bei den letzt- 
genannten Elektrolytzusatzen. 

Trotzdexn nacli diesen Beobachtungen die Saurehemmung, wie 
die analogen Einfliisse von Salzen, bzw. deren Kationen, eine groBe 
Bolle spielen, ist es unwahrsckeinlich, daB sie allein die effektive Dif- 
ferenz zwiscben dem polymerisierten Formaldehyd und dem gewohn- 
lichen Formalin verursachen. Denn von gegnerischer Seite wurde auch 
mit frisch destilliertem Formalin ein negatives Besultat in bezug auf 
die Verzuckerung erhalten, wahrend die der physikalischen Spaltung, 
d. k. der Aufteilung der kolloiden Molekiilaggregate, entspreckende 
Aenderung des Dispersitatsgrades, welcke die Jodreaktion zu erkennen 
gibt, auck hier vorkanden ist. Da im frisch destillierten, bzw. gas- 
formigen Formaldehyd nur einfacke H — CH = O-Molekiile vorhanden 
sein diirften, so war ein solckes Resultat nack der alten Auffassung 
iiber Starkekonstitution und Starkeabbau sckwer zu versteken, konnte 
dock, wie fur die eckte Diastase, fur den Formaldehyd nur eine 
Art der Wirkung in Frage kommen, die hydrolysierende. Diese Auf- 
fassung verkniipfte eine spaltende Wirkung des Formaldehyds gerade 
mit seinen isolierten Molekiilen, so wie dies in der Einleitung und im 
Abscknitt „Theorie der Diastase wirkung" dargelegt wurde. Eine 
Untersuckung der polymeren Formaldehyde mufite bei der nack der 
alten Tkeorie ausscklieBlich in Frage kommenden Hydrolyse zweck- 
los erscheinen. 

Sofort anderte sick aber die Sache, als durck die neuesten Unter- 
suckungen im Gebiet der Chemie der kokeren Koklenkydrate der che- 
miscke Teil der diastatiscken Starkespaltung in zwei prinzipiell ver- 
sckiedene Pkasen: in eine erste, depolymerisierende und in eine zweite, 
den Diamylosering zu Maltose offnende, hydrolysierende Phase zerlegt 
wurde. Damit riickten die polymeren Formaldehyde wie selbstver- 
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standlich in den Vordergrund, und daB der Polymerisationszustand des 
Formaldehyds ein selir wesentliches Moment fiir seine Spaltungsfahig- 
keit darstellt, beweisen eben die starken Differenzen im Ausfall der 
Fehlingschen Probe beim Formaldehyd und seinen Polymeren. Auch 
im gewoknlicken Formalin ist ein geringerer oder groBerer Teil der 
Molekiile in polymerisierter Form vorhanden, und diesem Umstand 
konnte das Spaltungsvermogen, das an die Realisierung der Depoly- 
merisationsphase gekniipft ist, zuzuschreiben sein. 

Die ganz verschiedenen, mit der Reaktion yariierenden Qualitaten 
des Formaldehyds in dieser Hinsicht durften auch die diametral ent- 
gegengesetzte Beurteilung der spaltenden Fahigkeiten des Formal- 
dehyds versckuldet haben. 

Es fragt sich nun, wie ist der EinfluB des Polymerisationszu- 
standes des Formaldehyds auf die Depolymerisation der Polyamylose 
Starke zu erklaren? 

Ist es die Depolymerisation oder gerade umgekehrt die Poly- 
merisation des Formaldehyds, welch e die Depolymerisation der Starke 
bedingt? Da der polymerisierte Formaldehyd der starker wirksame 
ist, so erscheint die erstere Annahme wahrscheinlicher, wonach der 
polymere Formaldehyd, indem er sich depolymerisiert, zugleich den 
analogen Yorgang in den Starkemolekillen nach sich zieht. 

Das ist nun eine Auffassung, die, auf die Fermente ubertragen, 
zu der vielumstrittenen Theorie zuriickfuhrt, die der geniale Liebig 1 ) 
iiber die Fermente und ihre Wirkungen, als Spezialfall der im all- 
gemeinen Teil besprochenen induzierten Reaktionen, entwickelt hat. 
Nach Liebig waren die spaltenden Fermente in Zersetzung begriffene 
Stofie, und ihre eigene Yeriin derung sollte sich dem Substrat mitteilen, 
das sich mit einem Ferment in Berlihrung befindet. 

Auf den Fall der Starke iibertragen, wlirde dies bedeuten, daB 
die Diastasen die Depolymerisation der Tetra- und Hexaamylosen 
bedingen, weil sie sich selbst depolymerisieren. Als Modell fiir diese 
Phase der diastatischen Wirksamkeit wiirden im Zustand der Depoly- 
merisation sich befindende polymere Formaldehyde dienen. An diese 
Phase — zum Teil auch schon nebenher yerlaufend — wiirde sich 
dann beim Formaldehyd, wie bei den Fermenten, die hydrolysierende 
Phase anschlieBen, deren Voraussetzung die friiher skizzierte inter- 
mediare Hydratbildung der einfachen Aldehydrnolekule ware. Natiir- 
lich kann gegebenenfalls auch eine andere zur intermediaren Hydrat- 

Liebig, Ann. d. Chem. 30 (1839) 260, 280, 363 und 367 ; siehe den 
Allg. Teil im Abschnitt iiber die induzierten Reaktionen. 

Woker, Die Katalyse. Biologische Katalysatoren. 84 
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bildung befabigte Gruppe, wie die in die Ammoniumbydroxydform iiber- 
gebende Aminogruppe, dieselbe Wirkung besitzen. 

Wenn nun aber auch nach Liebigs Tbeorie der induzierteu 
Reaktionen die spaltende Wirkung der Fermente auf ein Substrat darin 
zu suchen ist, dab sie sicb selbst spalten, so ist damit noch keine Er- 
klarung gegeben, wie sicb die Uebertragung der molekularen Yerande- 
rung vom Ferment auf das Substrat vollziebt. Ebenso bleibt fur den 
polymeren Formaldebyd die Frage offen, wodurcb seine eigene Depoly- 
merisation die Depolymerisation der Starke nacb sicb zu zieben vermag. 

Hier konnte nun das Moment der Bildung einer intermediaren 
Yerbindung zwiscben Formaldebyd und Starke und Diastase und Starke 
erganzend eingreifen. 

Naturlicb bedeutet Bindung und Spaltung keinen Gegensatz, denn 
aucb die Fermente binden sicb ja an die Substrate, ebe sie sie spalten. 
Eine fermentative Fernwirkung tennen wir nicbt. Der Nacbweis einer 
Bindung an Starke beim Formaldebyd wtirde nur ein Analogiemoment 
rnebr zwiscben Diastase und Formaldebyd darstellen. Ja gerade die 
Bildung dieses Zwischenproduktes kann die Moglicbkeit fur eine Spal- 
tung der Starke erst eroffnen. Verbindet sicb polymerer Formaldebyd 
mit Starke, so bedeutet dies nicbt nur fur ihn selbst einen Z erf all in 
die Molekiile des zugrunde liegenden freien Aldebyds, sondern der Bin- 
dungsvorgang zerreiBt aucb die Partialvalenzen oder assoziativen Ivrafte, 
die in der nativen Starke das Ringsystem der Diamylose zu einer poly- 
meren Diamylose, einer Tetra- oder Hexamylose zusammenhalten. Die 
kristallisierte Formaldebyd- Starke von Klassen und Syniewski, 
die sonderbarerweise als Argument gegen eine Spaltung ins Feld 
gefiibrt worden ist, dtirfte daher auf gleiche Stufe zu stellen sein wie 
die kristallisierten Dextrine, die Amylosen, welcbe Scbar dinger 
und Pringsbeim unter dem Einflufi des Bacillus macerans aus der 
Starke erbielten. 

Die Depolymerisation der Starke konnte sicb nacb demselben 
Modus vollzieben, wie ibn Karrer durcb Metbylierung der Starke 
bewerkstelligt bat. An Stelle des Tetrametbylatbers der Amylose ent- 
stunde der entsprecbende Dimetbylenatber (siebe Form el S. 531). 

In einer solcben Yerbindung sind die vier nacb aufien liegenden 
Hydroxylgruppen, wie im Tetrametbylatber der Diamylose von Karrer, 
cbemiscb gebunden. Da aber die Hydroxylgruppen die Trager des 
Assoziationsvermogens sind, welcbes die Molekiile zu kolloiden Aggre- 
gaten und zum Starkespbarokristall zusammenscbweifit, so feblt der 
Yerbindung das Vermogen der Blaufarbung mit Jod, welcbes an das- 
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Vorkandensein von assoziierter Starke gebunden ist. Denn die beiden 
noch freien Hydroxyle durften nach innen gelagert sein und somit 
durch das grofie Ringsystem der Substitution und andern ckemiscken 
Eingriffen, wie aueb der Betatigung ihres Assoziationsbestrebens ent- 
zogen sein. 

CHo 


0 0 

I I 

CH — CH 

I I 

CEL — CH — CH CH 


OH 


0 
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}0 
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\A r 

HC CH — CH— CHo 

I ! 

HC CH 


0 0 


CH 2 

Zum Unterschied vom Methylatker Karrers 1st der Metkylen- 
atker, wenn er, wie ich annekme, der kristallisierten Yerbindung von 
Klassen und Syniewski entsprickt, unbestandig. Hierauf beruhen 
nun zwei einander entgegengesetzte Vorgange: 

1. Die Ruckbildung der Polyamylose aus der Diamylose. Denn 
in dem Mafi, als bei der bydrolytiscken Spaltung neben Formaldehyd- 
liydrat Diamylose entsteht, macht sick die Assoziationstendenz der nun- 
mehr freien Hydroxyle geltend. Es bilden sicb assoziierte Amylosen, 
und damit erlangt das System wiederum die Fahigkeit zur Blaufarbung 
mit Jod. Daker die Ersckeinung der Riickblauung beim Steken, die 
durcb Erkitzen, durck Wasserstoffionen und durck mekrwertige Kationen 
nock besckleunigt werden kann, weil diese Faktoren die Ausfallung 
der grober dispersen Teile des Systems, respektive der hoker asso- 
ziierten mit Jod sick blauenden Molekiilaggregate und damit deren 
Nacklieferung aus weniger aggregierten Komplexen nack dem Massen- 
wirkungsgesetz begiinstigen. 

2. Die hydrolytiscke Weiterspaltung des Diamyloserings zur Mal- 
tose unter Oeffnung einer Sauerstoffbrucke, wobei die elementaren 
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Formaldekydmolekule durch Bildung des intermediaren Hydrats, — bzw. 
das hydrolytisch aus dem erwahnten Methylenather abgespaltene For- 
maldekydhydrat, — wie friiher ausgefukrt, als Wasserubertrager wirken. 

Die Weiterspaltung der freien Diamylosemolekiile miiBte in dem Moment 
einsetzen, wo sie durch Hydrolyse des unbestandigen Methylenathers frei werden. 
Wird dieser Moment verpafit, so verschlechtern sich die Bedingungen fiir die 
Weiterspaltung in dem MaB, als sich die freie Diamylose assoziiert. Daher die 
Beobachtung von H. Maggi 1 ), daB an gestandenen Starke-Formaldebydlosungen 
die Zuckerreaktionen schlecht oder ganzlich negativ ausfallen, Daher die Be- 
obachtung desselben Autors, daB bei Anwendung der Beckmannschen Gefrier- 
punktsbestimmungsmethode auf Formaldehyd-Starkegemische das Gemisch zwar 
einen tieferen Gefrierpunkt besitzt als dem kryoskopischen Mittelwert der Korn- 
ponenten entspricht 2 ), daB aber die sofort nach dem Mischen ausgefiihrte Bestim- 
mung nach Beckmann einen tieferen Gefrierpunkt liefert als ein zuvor V 2 Stunde 
im Wasserbad von 88° gestandenes Gemisch 8 ). 

Noch auffallender ist der Riickgang nach langerem Steben, namentlich 
wenn noch die assoziationsbegiinstigende Wirkung der hoheren Temperatur lain- 
zukommt. Eine vollstandige Riickkehr zu der Gefrieirpunktserniedrigung, wie sie 
der lOfach verdiinnte Formaldehyd allein zeigt, kann jedoch nicht beobachtet 
werden, — ein Beweis dafiir, daB ein Teil der Diamylosemolekiile sich nicht zur 
Starke zuriickbildet, sondern weiter gespalten wird oder zum mindesten in de- 
polymerisierter Form erhalten bleibt, vielleicht nach TJmlagerung in p-Amylose. 

Die bei der Kryoskopie an nicht ganz frisch hergestellten Formaldehyd- 
Starkegemischen erhaltenen Resultate deuten also wie die Riickblauung, wie das von 
Karrer an erhitzten Diamyloselosungen festgestellte Auftreten des Tyndall- 
phanomens an der zuvor optisch leeren Losung, wie das Auftreten ultramikro- 
skopisch, mikroskopisch und selbst makroskopisch sichtbarer Trubungen auf das 
Wachstum der in der Losung befindlichen Polyamyloseteilchen auf Kosten ihrer 
Zahl hin. — Die Geschwindigkeit der beiden Simultanreaktionen: Assoziation und 
hydrolytische Ringoffnung der Diamylose bestimmt das weitere Verhalten der 
Formaldehyd-Starkegemische. 

Vollzieht sich die Assoziation sehr rasch, wie unter dem Einflufi von Tem- 
peraturerhohung und bei Gegenwart von Kationen, die sich, wie das Wasserstoffion, 
durch hohe Wanderungsgeschwindigkeit auszeichnen oder die mehrwertig sind 
oder eine geringe elektrolytische Losungstension besitzen (und die, vermoge 
dieser Eigenschaften, eine durch kolloidchemische Ausfallung der hoher aggre- 
gierten Molate bedmgte Gleichgewichtsversehiebung des Systems zugunsten der 
grober dispersen Teile verursachen), so sind die Aussichten fur die weitere Spal- 
tung gering, wahrend bei einer langsamen Assoziation mehr Diamylosemolekiile 
die Chance haben, weiter zu zerfallen. 

Die Bildung von Diamylosemethylenatkern wiirde auch erklaren, warum 
von Samec und Anka Mayer 4 ) nicht nur keine Gewichtsabnahme, sondern 

x ) H. Maggi, Fermentforschung 2 (1919) 387 ff. 

2 ) Wiirde es sich bei der Einwirkung von Formaldehyd auf Starke nur 
um eine Bindung ohne Folgeveranderung handeln, so ware das Gegenteil der Fall. 

3 ) H. Maggi, loc. cit, vorletzte FuBnote, 365 und 367 

4 ) Samec und Anka Mayer, Kolloidchem. Beihefte 13 (1920) 190. 
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eine recht betrachtliche Zunahme des Troekengewichts festgestellt werden konnte. 
Diese Zunahme ist eine gesetzmaBige, die in der Weise von der Formaldehyd- 
konzentration abhangt, dafi mit der Verdoppelung der Formaldehydmenge die 
Gewichtszunahme der Trockensubstanz um genau das Anderthalbfacbe steigt. 
Eine solche Regelmafiigkeit kann nicht durcb eine Beimisehung von polymerem 
Formaldebyd zum Niederschlag verursacht sein, wie unter anderem Samee an- 
genommen hat. Sie deutet vielmehr auf eine Bindung nach stochiometrischen 
Yerhaltnissen hin und in der Tat konnen die von Sainec gefnndenen Trocken- 
gewichtszunahmen wenigstens zum Teil auf diesen Umstand zuriickgefiihrt werden. 
Bei der Diamylose wiirde sich bei einer Bildung des partiellen Methylenathers 
eine Trockengewichtszunahme von 5,99%, fur die Bildung des totalen 8,98 °/o be- 
rechnen und dies wiirde genau einer Zunahme um das Anderthalbfache ent- 
spreehen. Samee hat aber auch Trockengewichtszunahmen gefunden, die liber 
die bei einer Bindung zwischen Formaldehyd und Starke ohne Ringaufspaltung 
maximal erreichbare hinausgehen — bis zu 12 °/o des Gesamtgewichts — , und 
solche Befunde diirften sich wohl durch die Wasserfixierung der partiellen Des- 
aggregations- und Depolymerisationsprodukte unter Oeffnung des Diamyloserings 
erklaren. Die erwahnten Befunde von Samee stehen also jedenfalls nicht in 
Widerspruch mit einer spaltenden Wirkung des Formaldehyds gegeniiber der 
Starke. Dasselbe ist auch der Fall fur das von Wohlgemuth 1 ) festgestellte 
Verhalten, dad bei Zusatz von alkoholisehem Phenylhydrazin der entstandene 
Niederschlag keinen Gewichtsverlust gegeniiber dem Ausgangsmaterial erkennen 
lafit. Findet nur, wie beim Bac. macerans, eine Aufteilung der Starkeaggregate 
statt, so braucht noch kein Grund fiir eine Gewiehtsabnabme gegeben zu sein. 
Aber auch eine geringgradige Aufspalfcung zur leichtloslichen Maltose kann kom- 
pensiert und uberkompensiert werden durch eine Wasserfixierung, indem — wie 
das Reduktionsvermogen mancher dextrinartiger, wasserunloslicher oder schwer- 
loslicher StoiFe beweist — neben der Depolymerisation auch schon die erwahnte 
Hydrolyse des noch zu Molekiilaggregaten assoziierten Diamyloserings einherlauft. 

Die Verhaltnisse liegen hier ganz ahnlich wie bei der Ein wirkung von 
Lab auf Eiweifi. Auch hier hatte man ja, wie im Abschnitt uber die Labwirkung 
ausgefiihrt wurde — aus dem namlichen Grunde wie bei der Formaldehyd- 
Starkereaktion — , lange Zeit daian gezweifelt, dafi die Labwirkung als eine 
Proteolyse aufzufassen sei, da Hillmann 2 ) festgestellt hatte, dafi der erhaltene 
Parakaseinniederschlag keinen Gewichtsverlust gegeniiber dem Ausgangsmaterial 
zeigt. Anderseits ist fiir die tiefere Aufspaltung, wie sie das Trypsin vermittelt, 
von Danilewsky 3 ) und Hari 4 ) die stattgefundene Hydrolyse bei der Eiweifi- 
spaltung gerade durch die Zunahme des Trockensubstanzgewichtes 
bewiesen worden. Nichts berechtigt zu der Annahme, dafi fiir die Formaldehyd* 
Starkereaktion aus der Zunahme des Trockensubstanzgewichtes der entgegen- 
gesetzte Schlufi gezogen werden darf wie fiir die Trypsinspaltung des Eiweifi. 
Mit der Wasserfixierung, gleichgiiltig ob sie am freien Diamylosering oder an 


] ) Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 99 (1919) 316. 

2 ) Hillmann, Mitteil. d. landwirtsch. Instituts der Universitiit Leipzig 
(1897) 118; Milchztg. 25, 86. 

3 ) Danilewsky, Zentralbl. f. n. med. Wissensch. (1880) 769. 

4 ) Hari, Archiv f. d. ges. Physiol. 115 (1906) 11. 



534 


Katalyse durch Fermente. 


dessen Aggregaten einsetzt, hangt die Reduktionswirkung des Systems wie Ur- 
sache und Wirkung zusammen. Die Starke-Formaldehydgemische lassen ein Op- 
timum fiir die Reduktion bei einer bestimmten Formalinkonzentration erkennen. 
Dies ware unmoglich, wenn der Fonnaldehyd nur bindend auf die Starke wirkte 
und keine Stoffe mit eigenem Reduktionsvermogen aus diesem Substrat entstehen 
wiirden. Die Bindung an Starke konnte nur eine yon dem gegenseifcigen Mengen- 
verhaltnis der Komponenten abkangige Absckwackung der Reduktionswirkung 
verursaclien. Eine Zunalime der Reduktionswirkung ohne gleicbzeitige Verzucke- 
rung oder Destrinisierung von Starke anzunekmen, ist absolut ausgescblossen. In 
Wirklichkeit nimmt jedoch das Reduktionsvermogen einer bestimmten Formal- 
deliydmenge beim Zumiscken von Starke niemals ab, sondern meist im Gegen- 
teil zu. 


Wakrend die Bildung einer intermediaren Verbindung, sei es bei der Dia- 
stase, sei es beim Formaldehyd, im Sinne der hier vertretenen Auffassung, mit 
der Starkespaltung ursacklich verkniipft ist, steckt in der analogen Bindung 
zwiscken dem Ferment oder dem Formaldekyd und den Spaltprodukten ein den 
Naekweis der Spaltung sekr ersckwerendes Moment. 

DaB es sick bei der Einwirkung von Formaldekyd auf Maltose, Glukose, wie 
auck auf andere Zucker urn die Bildung von mekr oder weniger unbestandigen 
Metkylenathern liandelt, ist umso walirscheinlicher, weil Derivate der bier zu 
erwartenden Verbindungen von Karrer und Ilurwitz 1 ) durck die Einwirkung 
von Azeton auf Zucker erkalten worden sind. So ware die Diazetonglukose, der 
Karrer und Hurwitz die Formel zuscbreiben: 

HO-CH 4 


CH 




= Diazetonglukose 
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trimethylenather, der vielleicht auch durcb direkte Sprengung des Ringsystems 
der Diamylose durch Formaldehyd entstehen konnte. 




CH 2 


Bei den einfachsten Methylenathern, bei welehen die Aetherbildung nur anf 
Kosten orthostandiger alkobolischer Hydroxyl e erfolgt, durfte lediglich der Zucker- 
geschmack eine mein* Oder weniger weitgebende Maskierung erfabren. Neben 
einem leicbt sufilielien Geschmack macht sick ein fader, anbydrozuckerartiger 
Beigescbmack geltend oder es werden aucb ausgesprocben bitter scbmeckende 
Gemiscbe durcb Vermiscben von Formaldehyd mit Maltose oder Glukose erhalten 1 ). 

Die im Geschmack veranderten Gemiscbe, bzw. die bei der Miscbnng gebil- 
deten M ethyl eniitker, konnen ibr voiles Reduktionsvermogen bewahrt baben. Eine 
Abscbwacbung des letzteren beweist, dab nicht nur die alkoboliscben Hydroxyle, 
sondern aufierdem die freie Hydroxylgruppe im endstan digen Laktonring der Mal- 
tose vom Formaldehyd mit Beschlag belegt worden ist. 

Die gegenseitige Bindung der beiden Reduktoren, Formaldehyd nnd Zucker, 
bildet aucb die einfacbste Erklarung fur die zuerst von H Maggi festgestellte 
Tatsacbe, dab das Reduktionsvermogen von Formaldehyd-Maltosegemiscben im 
Vergleich zum Reduktionsvermogen der beiden Komponenten bei einer bestimmfcen 
Formalinkonzentration ein Optimum aufweist. Dasselbe konstatierten dann spater 
v. Kaufman n, Lewite, Jacoby und Sallinger auf Grand eines Yersuchs 
von Sallinger. Diesen Yersucb betracbten die letzteren als einen Beweis gegen 
meine Ansicbt einer Maskierung der Zuekereigensckaften durcb den Formaldehyd, 
wahrend er in Wirklichkeit in alien wesentlichen Punkten gerade die auf der 
gegenseitigen Bindung basierende Maskierung der Zuckereigenschaften stiitzt, 
denn nur eine Bindung vermag ein durcb Maxima und Minima gekennzeichnetes, 
vom aritbmetischen Mittel des Reduktionsvermogens der Komponenten stark ab- 
weichendes Yerbalten zu erklaren, wenn man nicht eine glykolytiscbe Wirkung 
des Formaldebyds auf den Zucker annehmen will. In dieser Hinsicht interessieren 

x ) Zncker-Formaldebydgemiscbe von verandertem Geschmack konnen in der 
Weise hergestellt werden, dab Maltose in ein mit Formalin zu zwei Dritteln ge- 
fulltes Schalchen eingerubrt wird. Die so erhaltene dicke Masse verfliissigt sicb 
bei mafiiger TemperaturerbSbung wieder zu einem dicken Sirup, der im Yerlauf 
von zirka 8 Tagen zu einer leimahnlichen Masse eindunstet. 
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Feststellungen von Robert fiber die diastatiscbe Wirkung von Spinnenextrak- 
ten 1 ). Untersuchte Robert frisch hergestellte Ausziige lebender Spinnen, so 
fiel der Zuckemachweis nach 1 — 2tagiger Einwirkung auf Starke negativ aus. 
Bagegen gelang der Zuckemachweis immer mittelst Extrakten aus eingetrockneten 
Exemplaren, selbst wenn dieselben schon mehrere Jahre eingetrocknet waren. 
Robert hat zur Erklarung dieser Bifferenz die interessante Hypothese aufgestellt, 
daB bei den frischen Exemplaren ein glykolytisches Enzym den gebildeten Zucker 
zerstore, wahrend diese Zymase durch die Aenderungen beim Eintrocknen der 
Tiere zugrunde gehe. Es entsteht daher auch fur die Einwirkung von Forinal- 
dehyd auf Starke die Frage, ob der gebildete Zucker durch eine glykolytische 
Wirkung des Formaldehyds beseitigt werden konnte, eine Frage, die mit Riick- 
sicht auf den enorm begunstigenden EinfluB, welchen Neuberg 2 ) fur Aldehyde 
gegeniiber der alkoholischen Garung des Zuckers feststellen konnte, noch an 
Interesse gewinnt. Ich mufi jedoch betonen. daB es mir nie gelang, eine Glyko- 
lyse an Traubenzucker-Formaldehydlosungen, die in Garungsrohrchen einge- 
fiillt waren, durch eine stattfindende Kohlensaureentwicklung festzustellen. Wohl 
aber kann man sich in der angegebenen Weise von der wechselseitigen Hinde- 
rung leicht uberzeugen, welche der Formaldebyd auf Zuckerreaktionen, z. B. auf 
Reduktionsproben, und umgekehrt Glukose oder Maltose auf Formaldehydreak- 
tionen, ausiibt, so bei der Oxydation von Benzidinchlorhydratlosungen durch 
das peroxydaseahnlicbe System H o 0.> + II— CH = 0 (II— CH— O—OII oder nach 

\0H 


^0 

Wasseraustritt H — CH | ), 
\0 


BaB es dabei nicht zu einer so weitgehenden Hinderung 


der Reduktionswirkung bommt, wie bei der Einwirkung von Formaldehyd auf 
Starke, ist von nebensachlicher Bedeutung und dihfte seine Erklarung in der un- 
gleichen Formaldehydbindungsfahigkeit der primar aus der Starke entstehenden 
und der stabilen Umlagerungsformen der Zucker finden. 

Ich mochte daher fur den Formaldehyd nicht erne glykolytische Wirkung, 
sondern eine chemische Bindung an den Zucker im Sinne der obigen Ausfuhrungen 
ins Auge fassen. Fur die frischen Spinnenextrakte, wo ein Beweis fur die 
Glykolyse auch noch aussteht, konnte die Annahme einer Bindung der Bia- 
stase an den bei der Starkespaltung gebildeten Zucker ebenfalls fiir den nega- 
tiven Ausfall der Zuckerreaktionen verantwortlich gemacht werden. Doch diirfte 
bei den frischen Spinnenextrakten wie beim gewohnlichen Formaldehyd die 
Wirkung auf Starke iiberhaupt nur eine wenig ausgepragte sein. Erst durch 
die Aenderungen, welche die Spinnendiastase beim Eintrocknen der Tiere erfahrt, 
wird sie, gerade so wie das eintrocknende Formalin, zn einer so kraftigen Wir- 
kung auf Starke befahigt, daB kier wie dort der Zuckemachweis ohne Schwierig- 
keit erfolgen kann. Bie Analogie zwischen den Wirkungsbedingungen des Formal- 
dehyds und der Spinnendiastase, der sich andere Diastasen der Wirhellosen an- 


*) Siehe den Abschnitt Arachnid en in Biedermanns ausgezeichnetem 
Beitrag zu Wintersteins Handbuch d. vgl. Physiol, der Tiere 2 , 1. Halfte, 
2. Teil (Jena 1910); siehe auch Robert, Pfliigers Arch. 99 (1908). 

2 ) Siehe die zaklreichen Arbeiten iiber diesen Gegenstand in der Biochem. 
Zeitschr. des letzten Jahrzehnts, welche in der demnachst erscheinenden 2. Halfte 
der Biologischen Ratalysatoren im Abschnitt Zymasen besprochen sind. 
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reiben lassen, 1st eine so auffallende, dafi sie wohl aueh denjenigen einleuchten 
muB, die sie bisber, mit Rucksicbt auf die starken quantitativen Differenzen, 
welcbe die starkespaltenden Fahigkeiten des Formaldebyds, verglicben mit be- 
sonders kraftig wirkenden Diastasen der Wirbeltiere zeigen, abgelebnt haben. 
Mit Riicksicht auf die erwabnte Analogie muB es von besonderem Interesse sein, 
der nicht geringen Anzabl von Fallen., namentlicb bei den Wirbellosen, nachzu- 
geben, wo sicb dieselbe auffallende Diskrepanz zwiscben dem Ausfall der Jod- 
reaktion und den Zuckerreaktionen geltend macbt, wie bei den Extrakten friscber 
Spinnen und beim Formaldehyd. Wenn sicb hierbei — eingerecbnet den Bac. 
macerans mit seiner aussehlieBlieh depolymerisierenden Wirkung — durcb Ein- 
trocknen eine solcbe Wirkungssteigerung der starkespaltenden Prinzipe erzielen 
laBt, daB sie bis zur ausgesprocbenen Zuckerbildung fuhrt, so diirfte es wobl in 
alien Fallen die an die Aldebydgruppe gebundene Polymerisationsfabigkeit eines 
Stoffes sein, welcbe die Yoraussetzung fur das in der Depolymerisation desselben 
gegebene spaltende Moment erst schafft. Das beim Eintrocknen gebildete Poly- 
merisat ware gewissermaBen geladen mit einer bestimmten, vom Polymerisations- 
grad abbangigen Energie, die in der nacbfolgenden Depolymerisationspbase wieder 
frei wird und in der Spaltung der hinzutretenden Stiirke zur Auswirkung gelangt. 
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Blutkorperchen (siehe Erythrozyten und 
Leukozyten). 

Blutkorperchenproteasen 386. 

Blutlipase 459—464. 469—472. 484. 488 
bis 492. 496. 497. 499. 501. 
Blutlipasccrmittlmur mittels Tributyrin 
492. 


Blutnachweis, forensischer 337. 338. 365. 
366. 

Blutphytase (siehe Blutlipase). 
Blutplattchen 309. 372. 

Blutprotease (siehe Proteasen). 
Blutsverwandtschaftsreaktionen 336. 337. 
Blutzuckcr 423. 424. 428. 
Bodenbakterien 463. 

Bromelin 275. 

Butter als Substrat der Lipasebestim- 
mung 482. 4S3. 

Buttersaureathyl- und Mandelsaureester 
20. 474. 475. 490. 494—498. 500. 502. 
504. 

Carubinase (siehe Seminase). 

Cellase (siehe Cellobiase). 

Cellobiase 31. 34. 75. 76. 

Cellobiose 37—39. 76. 134. 509. 510. 
Cellobioseanhydrid (siehe Cellosan). 
Cellobioseformel 509. 

Cellosan 509. 510. 

Cellosanbildung aus Cellobiose 509. 510. 

Maltose 510. 

Cellosanformel 509. 

Cellules a boules 417—419. 

— vacuolaires 417. 418. 

Cellulose 76. 132. 252. 507. 509. 510. 525. 
Cephalopoden (siehe Mollusken). 
Chamberlandkerzen (siehe Tonkerzen). 
Chemotaxis 397. 399. 400. 

Chlorophyll 499. 500. 

Chlorophyllase 499. 

Chlorophyllkorner 419. 513. 
Chloroplasten (siehe Chlorophyllkorner 
•und Chlorophyll). 
Chlorphenylessigsaure 498. 

Cholerakultur (siehe Choleravibrionen). 
Cholera vibrionen 341. 343 — 34o. 363. 432. 
465. 

— Identifizierung durch Agglutination 
343. 344. 

— Identifizierung durch Bakteriolyse 
(nach Pfeiffer) 344. 345. 

— Identifizierung durch Bakteriolyse 
(nach Plattenverfahren) 345. 346. 

— Identifizierung durch Komplement- 
bindung (nach Bordet) 363. 

Cholesterin 368. 467. 497. 498. 
Cholesterinase 497. 498. 
Cholesterinesterspaltung 497. 498. 
Cholesterinhemmung der Kobragift- 
hamolyse 368. 

Cholin 483. 484. 486. 

Cholsauren 461. 462. 464. 475. 

Chylurie 302. 

Chylusfctt 490. 

Chymosin, Chymasen (siehe Lab). 
Coccen 430. 432. 437. 462. 465. 
Colibazillen 342. 432. 
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Cytokoagulasen 133, 

Cytosin 4 47. 44S. 4-54. 

Danyszeffekt 325. 

Darmschleimhautlipase 501. 
Degeneration, fettige 244. 398. 399. 
Dekapoden (siehe Krustazeen). 
Denaturierungstemperaturen (sieke Koa- 

n 1 r. rr - tr v prvnt'-'i 

< :»<*» - 1 »-' iiialdehyds (siehe 
Depoly merisationsprozesse). 

— des Innlins 521. 

— der Starke (siehe Depoly merisations- 
prozesse). 

Depolymerisationsprozesse 425. 513. 516. 

517. 521—525. 528—530. 533. 534. 537. 
Desaggregationsprozesse 425. 511. 521. 
523. 527. 530. 533. 

Desamidierung von freien Purinbasen 
442—445. 450. 451. 

— von gebundenen Purinbasen 445 — 448 . 
450. 451. 

Desassoziationsprozesse 510. 511. 523. 
530. 

Desassoziations- und Besaggrcgations- 
einfluB auf die Jodreaktion (siehe Dis- 
persitatsgrademflufi auf die Jodreak- 
tion). 

Dextrinase SO — 82. 128. 129. 

Dextrine 80—83. 85. 93. 95. 97. 103. 105. 
106. 108. 110. 113. 120—127. 129. 507. 

— knstallisierte 127. 512. 530. 531. 
Dextrinisieiung (siehe Dextrine). 

Diabete bronze 378. 

Diabetes 378. 379. 422. 470, 489. 
Diagnostikum von Picker 335. 341. 
Dialyse 194. 220. 231. 261. 266. 267. 292. 
298. 318. 320. 350. 368. 371. 374. 377. 
380. 382—391. 403. 439. 481. 
Dialysierbarkeit 318. 350. 383. 
Dialysierhiilsen 220. 383 — 386. 388. 389. 

— Eichung derselben 383 — 386. 
Dialysiermembranen 383. 
Dialysiervorrichtungen zur Eliminierung 

der Verdauungsprodukte 194. 220. 382. 
403. 

Dialysiermethode von van Calcar 403. 
Dialysierverfahren von Abderhalden 368. 
371. 374. 377. 380. 382—391. 

— Fehlerquellen desselben 383 — 389. 
Diaminosanren (siehe Aminosauxen). 
Biamylose 507—510. 512— 516. 518 bis 

520. 522—525. 530—533. 
Diamyloseformel (siehe Diamylosekon- 
stitution). 

Diamylosekonstitution 507. 508. 514. 
515. 

Diamylosepolymexisation (siehe Poly- 
merisation der Diamylose). 
Diamylosestereoisomere 508. 


Diastase 3. 5. 6. 11. 12. 15. 17. 21. 30 — 32. 
60. 61. 78—131. 164. 165. 180. 236. 248. 
252. 273. 306. 307. 369. 416. 478—480. 
497. 502. 506. 507. 512. 513. 518. 519. 
521— 525. 527—530. 534. 536. 

Diastasebeeinflussung durch Galle 89. 

— durch Lezithin 89. 

— durch pathologische Zustande 113 bis 
117. 

— durch Sauren, Basen und Salze 86 bis 
91. 105. 502. 527. 

— durch Strahlungen 94. 

— durch das Substrat 497. 

— durch Wechselstrome 95. 

Diastasedarstellung 79. 

Diastaseexmittlung 83. 95 — 113. 236. 507. 

— durch Aenderung der Jod- Starke- 
reaktion 102 — 106. Naeh Dunstan und 
Dimmock 102, Jokichi Takamine 103* 
Moriarta 103, Sahli 105, Wohlgemuth 
103—105. 

— durch Glykogenspaltung 106. 107. 

— durch Staxkevexflussigung 100 — 102. 
115. 

— durch Zuckerbestimmung 96 — 100. 
102. Nach Ivubcl 99, Lintncr 96. 97, 
Sherman, Kendall und Clark 97, Wohl- 
gemuth 98, Wroblcwski 97. 98. 

— mitt els physik.-chom. Verfahrcn 107 
bis 113, durch Aenderung des Ad- 
sorptions’ vermogens der Starke 113, 
durch Aenderung der Oberflaclien- 
spannung 113, durch Auf hel lung von 
S tar kelos ungen 107, durch Bestimmung 
der Dispcrsitatszunahmc 110. 121, 
durch Bestimmung der Volumabnahme 
111, durch Dialyse 108. 109, durch Ge- 
rinnungserscheinungen 113, durch Ka- 
pillarisation 113, dui’ch optische Me- 
thoden 112. 113. 122, durch osmotische 
Methoden 108 — 110, durch Viskositats- 
abnahme 101. 110. Ill, durch Zunahme 
der Filtrationsfahigkeit 108, durch Zu- 
nahme der Gefrierpunktserniedrigung 

Diastasegesetze 83. 84. 

Diastasemodelleigenschaften des Formal- 
dehyds 7. 11. 12. 85. 113. 119—123. 

139. 522. 524—529. 

Diastasereaktionen 5 — 7. 12. 15. 31. 79 
bis 87. 89. 95—113. 119—121. 136 bis 

140. 236. 273. 478. 480. 518. 519. 521 
bis 524. 528—530. 

Diastase- Star kebindung 530. 

Diastasetheorie 118 — 129. 506. 527. 529, 
530. 534. 

Diastasevorkommen 81. 82. 

Diastatischer Abbau (siehe Diastase), 

Diastase-Zuckerbindung 536. 

Diazetin 495. 
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Biazetonglukose 534. 
Diazoaminoverbindungen zur Identi- 
fizierung der Purinbasen 458. 

Diffusion 257. 298. 356. 412. 416. 
Diffusion von Antitoxinen 356. 

— von Fermenten 257. 298. 
Diformalinglukose 534. 

Diglukosan 523. 

Diglyzylglyzin 168. 

Diphtherietoxin und -antitoxin 427. 
Disaccharasen 31. 35 — 76. 
Disaccbaratidentifizierung 35 — 39. 
Disaccbaride 35 — 39. 507 — 510. 512. 513. 

518. 519. 522. 524. 528. 531. 533— 536 
(siehe auch Kohlenhydrate). 
Dispersitatsgrad 511. 512. 521—523. 527. 
528. 

DispersitatsgradeinffuB auf die Jodreak- 
tion 511. 512. 521-523. 527. 528. 
531. 

— auf den Farbenumscblag des Kongo- 
rubin 512. 

Drusenzcllen 417. 420. 421. 
Duodenalauskebcrung 479. 
Dysenteriebazillen 343. 430 — 433. 

Dchinokokkendiagnose 364. 367. 
Ecktheitspriifung von Bienenhonig 45. 
46. 339. 340. 

— von Bienenhonig durch die Invertase- 
ermittlung 45. 46. 

— von Bienenhonig durch die Prazipitin- 
methode 339. 340. 

Edestin 163. 205. 206. 333. 334. 

Eigelb als Substrat der Lipasebestimmung 
476. 

Eingeweidewurmerhemmungsstoff e ( siehe 
Askaridenextrakthemmung). 
Eisenchloridreaktion der Salizylsaure 494. 
EiweiB, artfremdes 278. 279. 305. 310 bis 
312. 334. 348-350. 354. 356. 357. 
372—374. 376. 377. 380. 395. 

— blutfremdes 366— 375. 377. 379 bis 
381. 396. 400. 

— des Bienenmagens 339. 

— des Blutserums 337. 392. 397—399. 

— von Typhusbazillen (siehe BaziUen- 
eiweiB). 

EiweiBabbau in Sekretblasen 403. 412. 
EiweiBbestimmung bei Futtermittelana- 
lysen 252. 253. 

EiweiBdifferenzierung 336 — 340. 354. 365. 
366. 

EiweiBpaarlinge 448. 

EiweiBresistenz (siehe Besistenz von 
lebendem EiweiB). 

EiweiBrohrchenherstellung fur die Me- 
thode von Mett nach Christiansen 183. 
197. 

EiweiBspaltung (siehe Proteasen). 


EiweiBsynthese, aitgleiehe 22. 23. 161. 
162. 

— im tierischen Organismus 21 — 23. 
160 — 162. 240 (siehe auch Synthese 
von BeserveeiweiB, Schutzschichten, 
Zellproteiden und Besynthese von 
EiweiB). 

— in Pflanzen 150. 

EiweiB verdauung, parenterale 22. 30. 278. 
279. 311. 312. 348. 350. 353—358. 362 
bis 377. 379-381. 395. 396. 400. 
Eklampsie 357. 358. 

Elastin 165. 167. 171. 

Elaterase 146. 

Eiektrolytwirkungen (siehe Ionenwir- 
kungen). 

Emulsin 17. 18. 20. 31. 33. 34. 37 — 41. 
66. 76-78. 141—155. 213. 306. 

— [Anwendung zur Identifizierung, Ivon- 
stitutions- und Konfigurationsbestim- 
mung von Giykosiden und Polysaccha- 
riden 147—149. 

Emulsinermittlung 149 — 155. 
Emulsinhemmung durch Spaltprodukte 
152. 153. 

— durch Zucker 152. 

Endoenzyme 134. 237. 276. 376. 397. 399. 

402. 404—408. 411—415. 417. 419. 420. 
425. 432. 451. 

Endoparasiten 430. 433. 

Endoproteasen (siehe Endoenzyme). 
Endotoxinbakterien 353. 354. 
Endotoxine 353. 354. 359. 361. 432. 
Endotryptase (siehe Endoenzyme und 
Phy toproteasen) . 

EnteiweiBen 45., 67. 98. 174. 236. 
Enterokinase 231. 261. 304—306. 308. 
309. 

Enterokinasehemmung der Trypsinwir- 
kung 305. 

Entgiftung durch Esterasen 498. 499. 
Enzyme (siehe Eermente). 

Eosinophile (siehe Leukozyten). 

Erepsin 161. 163. 168—172. 191. 204. 218. 
223—237. 251. 252. 259. 260. 274. 352. 
380. 395. 434. 449. 

Erepsinermittlung durch chemische Me- 
thoden 234 — 237. 

— durch Phosphorwolframsaurefallung 
236. 237. 

— durch polarimetrische Untersuehung 
225. 226. 

Ereptasen (siehe Erepsin). 

Ersatzzellen 375. 376. 400. 414. 417. 41S. 
427. 

Erythroprazipitine 338. 

Erythrozyme 146. 279. 323. 
Erythrozyten 360. 363. 364. 448. 452. 462. 

464. 467. 468. 471. 489. 490. 
Erythrozytenlosung (siehe Hamolyse). 
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Erythrozytenproteasen 323. 

Essigather (siehe Aethylazetatverseifung). 
Esterasebeeinflussung durch Fluornatrium 
497. 

— durch optische Antipoden 498. 

— durch das Substrat 497. 
Esterasegesetze 499. 501. 503 — 505. 
Esterasen 31. 450. 452. 458 — 505 (siehe 

aucli Lipasen). 

Esterasewirkung auf giftige Ester 498. 
499. 

Esterbeeinflussung durch Sauren, Basen 
und Salze 502. 503. 

— durch Substitution 498. 

Esterbildung (siehe Esterifizierung). 
Esterifizierung460. 461. 486.487. 500 — 506. 
Esterspaltung 460 — 462. 474. 475. 486 

bis 504- 

Esterspaltung, asymmetrische 498. 502. 
503. 

Euglobulinfraktion (siehe Globuline). 
Exkretive Funktion der Leberzellen von 
Wirbellosen 413. 417. 

Fehlingsche Losung (siehe Fehling, Au- 
torenregister). 

Ferment ablenkung 316. 317. 320. 
Fermentative Aktivierungen (siehe Akti- 
vierungen, fermentative). 

— Inaktivierungen (siehe Inaktivierun- 
gen, fermentative). 

— Spaltungen 10 — 14. 16. 28. 30 — 537. 

— Mechanismus derselben 10 — 14. 118. 
119. 122. 528-530. 536. 537. 

— Uebersicht 31. 

— Synthesen 500 — 506 a (siehe aueh Be- 
versibilitat). 

Ferinentbeeinflussung 25. 46 — 50. 79. 95. 
138. 139. 151. 152. 185. 186. 188. 189. 
242. 246—249. 256. 257. 260. 262. 
266—272. 497. 503. 

— durch Antiseptika 242. 

— kolloidchemische, durch Alkohol 48 
bis 50. 

— kolloidchemische, durch lonen 247 
bis 249. 256. 257. 260. 262. 268— 272. 
503. 

— kolloidchemische, durch Sauren, Basen 
und Salze 25. 46—49. 79. 138. 139. 247. 
248. 503. 

— kolloidchemische, durch Schutteln 95. 
307. 

— kolloidchemische, durch Temperatur- 
anderung 46 — 48. 151. 152. 

— kolloidchemische, durch ultraviolette 
Strahlen 48. 152. 

Fermentbegriffe 3. 111. 
Fermentbeziehungen zu anderen Fermen- 
ten 255 — 261. 

— zu anorganischen Katalysatoren 4. 5. 7. 


Fermentbeziehungen zu EiweiBkorpern 
3. 41. 

— zu Kohlenhydraten 41, 

— zu Kolloiden 7. 57. 112. 160 (siehe 
auch Fermentbeeinflussung, kolloid- 
chemische). 

— zu Magnesium 41. 

— zu Toxinen 25 — 30. 
Fermentdiagnostikum 234. 
Fermentgesetze 6. 7. 47 — 51. 55—58. 61 

bis 63. 66. 67. 83—85. 96. 154. 155. 
161. 177. 180. 186—193. 195. 209 bis 
214. 221—223. 228—230. 233. 258. 263. 
273. 283—287. 310. 311. 472. 473. 477. 
490. 496. 499. 501. 503—505. 
Fermentgifte 7 (siehe auch Paralysa- 
toren). 

Fermentgranula 409. 412. 
Fermenthydrolysen (siehe fermentative 
Spaltungen). 

Fermentmilch 474. 481. 

Fermentmodelle 7. 9. 11 — 14. 85. 113. 

119—123. 139. 522. 524—529. 
Fermentoide (siehe Zymoide). 
Fermentschadigung durch Alkali 246. 
247. 255. 268. 269. 287. 

— durch Antiseptika 242. 270. 

— durch Elektnzitat 262. 

— durch Salze 271. 497. 

— durch Temperaturerhohung 264. 265. 
282. 285—287. 497. 

— in grofien Verdunmmgen 285. 
Fermentzellen 417. 419. 

Fettabbau m Sckretblasen 412. 
Fettgranula 402. 405. 406. 
Fcttgranulaschwarzung durch Osmium* 

saure 402. 403. 

Fetthydrolyse 458 — 497. 500 — 503. 
Fettige Degeneration (siehe Degeneration, 
fettige). 

Fettsaurehemmung der Fettspaltung 
durch Lipase 404. 462. 463. 490. 491. 
496. 500. 501. 

Fettsauren 404. 462. 463. 465. 475 bis 
477. 479. 484. 485. 487. 488. 490. 491. 
495. 496. 500—503. 

Fettspaltung 401. 402. 404. 419. 420. 

458—497. 500—503. 

Fettsynthese (siehe Synthese von Fett). 
Fibrin 164. 165. 167. 168. 170. 172. 176 
bis 181. 205. 207. 221. 230. 237. 246. 249. 
276. 290—296. 305. 307. 310. 320. 326. 
330. 332. 333. 

Fibrinferment (siehe auch Gerinnungs- 
fermente) 24. 290—312. 316. 317. 334. 
Fibrinfermentadsorption 292. 
Fibrinfermentbestimmung 302. 
Fibrinfermentreinigung 292. 

Fibrinogen 290 — 296. 299 — 304. 309 bis 
312. 399. 
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Fibrinogenermittlung 302. 
Fibrinogenspaltung 293. 294. 304. 312. 
Fibrinolyse 241. 251. 295. 307. 

Flu or idhemmung der Blutgerinnung 300. 
310. 497. 

— der Esterasen 497. 

Fluoridnachweis im Blutplasma 497. 

— in Nahrungsmitteln 497. 

Fluor idplasma 300. 

Forensischer Blutnachweis (siehe Blut- 
nachweis, forensischer). 

Formaldehyd 9. 11. 12. 85. 92. 93. 110. 
113. 119—123. 139. 185. 186. 219. 220. 
506. 522. 524—537. 

Formaldehydhemmung von Zuckerreak- 
tionen 536. 

Formaldehydhydrat 11. 122. 529. 532. 
Formal dehydmaltosebindung (sieheF orm- 
aldehyd-Zuckerbindung) . 
Formaldehydperoxvd 9. 536. 
Formaldehydperoxydasewirkungen 119. 
123. 536. 

Formaldehydpolymerisation (siehe Poly- 
merisation des Formaldehyds). 
Formaldehvd-Starkebindung 530. 531. 
533. 

Formaldehydwirkung auf Glykogen 524. 

— auf Starke 11. 12. 85. 92. 93. 110. 113. 
119—123. 139. 506. 522. 524—537. 

— Hemmung durch Same 527. 
Formaldchyd-Zuckerbindung 186. 534. 

535. 

Formhydroxamsaure 150. 
Formoltitrierung nach Sorensen 185. 219. 
220 . 

Formose 525. 

Fruktosid (siehe Glykoside). 
Fruktosidasen (siehe Glykosidasen). 
Funktionsprufung der Pankreasdriise 
durch Lipasebestimmung 477 — 479. 

— der Pankreasdriise durch die iibrigen 
Fermentwirkungen 479. 

— der Pankreasdruse durch die Kern- 
probe 449. 478. 

Galaktane (siehe Hemizellulosen). 
Galaktosid (siehe Glykoside). 
Galaktosidasen (siehe Glykosidasen). 
Gallensaureaktivierung von Amylsali- 
zylase und anderen Esterasen 494. 496. 
Gallensaureaktivierung von Lipasen 461. 

462. 464. 475. 494. 495. 496. 
Gallensaurehemmung von Lipasen 495. 
Gamariden (siehe Krustazeen). 
Gastrolipase (siehe Magenlipase). 
Gastropoden (siehe Mollusken). 

Garprobe 72. 73. 159. 

Garung 14—17. 61. 72. 73. 85. 134. 

— alkoholische 15. 17. 61. 72. 73. 85. 468. 

536. 

Woker, Die Kat&lyse. 


Garung der Zellulose 134. 
Garungserreger 5. 14. 15. 134 (siehe auch 
Saccharomyces). 

Gelase 135. 

Gelatine 165. 166. 189. 190. 201. 202. 237. 
246. 249. 276. 311. 

Gelatinekoagulation (siehe Koagulation 
von Gelatine). 

Gelose 135. 

Gentianase 77. 

Gentianose 33. 77. 

Gentiobiase (siehe Gentianase). 
Gentiobiose 33. 37. 38. 39. 75. 77. 78. 148. 
Gerinnungsfermente 24. 31. 274 — 312. 
316. 317. 319. 320. 321. 328—331. 334 
bis 340. 

Gerinnungshemmende Substanzen 24. 
257. 258. 264. 266. 268—272. 291. 294. 
295. 296. 299. 300. 301. 302. 307. 309 
bis 312. 316. 317. 319. 320. 321. 329. 
331. 332. 33S. 341. 

Gerinnungszeit 284. 286. 287. 303. 304. 

— Bestimmung 303. 
Geschlechtsspezifitat der Abwehrfermente 

382. 

Gleichgewicht 16. 18. 19. 23. 64. 65. 85. 
93. 137. 152. 153. 160—162. 179. 180. 
183—186. 192. 193. 195. 231. 316. 318. 
321. 325. 358. 405. 410. 416. 423-^27. 
435. 496. 497. 503. 513. 519. 523. 532. 

— dynamisches 1 IS. 425. 

— falsches 16. 65. 74. 85. 152. 184. 185. 
192. 195. 229. 231. 416. 

Gleichgewichtsstorung 513. 532 (siehe 
auch G1 eichgewichts verschiebung ) . 
Gleichgewichtsverschiebung 503. 532. 
Gliadin 195. 

Globin 448. 

Globuline 290. 293. 294. 295. 315. 317. 

331. 344. 350. 363. 399. 416. 
Glukosamin 381. 

Glukosan 523. 

Glukosid (siehe Glykoside). 

Glukosidasen (siehe Glykosidasen). 
Glutinase 189. 227. 

Glutoidkapseln 478. 

Glykocholsaure (siehe Cholsauren). 
Glykogen 94. 100. 106. 107. 120. 138. 419. 
420. 421. 423. 424. 428. 507. 510. 511. 
512. 521. 524. 

Glykogenkonstitution 507. 510. 511. 512. 
Glykogenspaltung (siehe Glykogen). 
Glykokoll (siehe Glyzin). 

Glykolyse (siehe Glykolytische Wirkung). 
Glykolytische Wirkung 421. 535. 536. 
Glykolytisches Enzym 421. 
Glykonastuitiin 156. 157. 

Glykosidasen 31—34. 37—41. 66. 75—78. 
140—159. 

— Yorkommen 140. 141. 

85 
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Glykosidbindung (siehe Glykoside), 
Glykoside 32—34. 36. 38. 39. 40. 76. 140 
bis 159. 445. 446. 447. 450. 
Glykosidsynthese 153. 
Glyzerinesterspaltung und Synthese (siehe 
Fett- und Esterspaltung, wie auch Fett- 
synthese sowie Esterifizierung). 
Glyzerinphospborsaure 484. 486. 498. 509. 
522. 

Glyzeropbospbatase 485. 486. 

Glyzin 435. 

Glyzylglyzin 161. 168. 170. 229. 
Glyzyl-l-tryptophan 171. 172. 173. 234. 
380. 

Glyzyl-l-tyrosin-anhydrid 161. 
Glyzyl-l-tyrosin-Spaltung 17. 169. 171. 

172. 173. 224—227. 232. 234. 
Grabamscbes Gesetz 466. 

Granula des Bakteriopbagen 433. 
Granulaform von Bazillen 431. 434. 
Gravidenserum 373. 382. 387. 

Graviditat 325. 357. 358. 373. 382. 387. 

389. 393. 395. 396. 400. 
Graviditatsreaktionen 325. 357. 358. 373. 

382. 389. 393. 395. 

Grenzhautcben 402. 403. 412. 

Gruber- Vidalscbe Typbusreaktion (siehe 
Typbusreaktion von Gruber-Vidal). 
Gruppenreaktion (siebe Verwandtschafts- 
reaktion bei Bakterien). 

Grutznersche Methode (siebe Pepsin- 
nacb der Karmin-Fibrin- 

m< ij.o-K' . 

Guanase 442. 443. 445. 450. 451. 
Guanaseermittlung 445. 

Guanideide 440. 

Guanidin 439. 

Guanin 442. 443. 445. 446. 447. 450. 451. 
454. 

Guaninermittlung 445. 

Guanosin 446. 450. 

Guanylsaure 446. 451. 

Gummiferment 132. 

Hadromal 133. 

Hadromase 133. 

Haptogenmembranen 412. 

Hardysche Regel 341. 

Hamferment (siebe Urease). 
Harngarung, ammoniakalische 435. 436. 
Harnsaure 444. 445. 
Harnsaureermittlung 444. 445. 
HarnstofEbildung aus Arginin 438. 439. 
— aus Kreatin und Kreatinin 439. 440. 
Harnstoffnachweis 436. 437. 

H arnstoff um wandlung in koblensaures 
Ammon 436 — 438. 

Hauptzellen 260. 

Hamagglutinine (siehe Agglutination). 
Hamatin 448. 


Hamatoxylinfarbung von EiweiBein- 
sehlussen 407. 408. 409. 

Hamoglobin 338. 448. 465, 

Hamolyse 279. 350. 352. 362—368. 388. 

464. 465. 471. 472. 489. 490. 
Hamolysine 26. 464. 465. 467. 
Hamolytische Agentien als Lipaseaktiva- 
toren 462. 463. 464. 

Hamolytisches Serum 363 — 366, 388. 
Hefen und Hefeenzyme 33. 36 — 40. 42 
bis 45. 47. 52. 60. 61. 63. 64. 65. 69. 
70. 72. 75. 76. 81. 94. 134. 147. 148. 
315. 332. 351. 

Hefefett 468. 

Hefeinvertase (siebe Hefen und Hefe- 
enzyme). 

Heliziden (siebe Mollusken). 
Hemizellulasen 133. 134. 

Hemizellulosen 133. 134. 

Heterolyse 244. 245. 

— von tierischen Organen 244. 245. 

— von Tumor en 244. 

Hexamylosen 507. 510. 512. 513. 518. 

519. 522. 529. 530. 
a-Kexamylose (siebe Hexamylosen). 
P-Hexamylose (siebe Hexamylosen), 
Hexamyloseverbrennungswarme 510. 
Hippursaure 435. 

Hirudin 225. 301. 309. 

Hirudinplasma 301. 

Histidin 416. 

Histone 170. 448. 

Histozym 435. 

Honiginvertaso (siebe Invertase). 
Honiguntersuchung (siebe Echtheits- 
priifung von Bienenbonig). 

Hormone 378. 379. 422. 470. 

HorneiweiB (siebe Hemizellulosen). 
Hunger 404—406. 410. 415. 416. 491. 

— Wirkung auf Organfett 491. 

— Wirkung auf die Sekretbildung 405. 
406. 410. 

HubnereiweiB (siebe Albumine). 
Hydatidenfliissigkeit 364. 

Hydratation 110. 118. 119. 122. 124. 527. 
Hydrogenasen 7. 

Hydrogenasereaktionen 7. 

— des Formaldehyds 7. 

Hydrolasen 445. 449. 450 — 504 (siebe 

ferner Hydrolyse). 

Hvdrolyse 392. 393. 425* 434—446. 449 
bis 504. 506. 507. 509. 510. 513. 516. 
517. 519—524. 527—533. 

— von einfachen Estern 493 — 497. 500 
bis 504. 

— von Fetten 458—497. 500—503. 

— von OrganeiweiB 392. 393. 
Hydrolytische Prozesse (siehe Hydro- 
lyse). 

Hydrophilie 108. 
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H y droxylionenhemmung der Milehgerin- 
nung 255. 268. 269. 287. 

— der Parakaseinbildung 268. 

— der Parakaseingerinnung 268. 269. 
Hydroxylionenoptimum bei Lipasewir- 

kungen 495. 

Hydroxylionenwirkung auf die Desaggre- 
gation der Starke 511. 

— auf die Quellungsfakigkeit der Starke 
527. 

Hyperglykamie 421, 

Hyperhpamie 470. 

Hyperosmose bei der Bakteriophagen- 
wirkung 433. 

— bei Sekretionsvorgangen 397. 398. 400. 
403. 404. 406, 408. 410—414. 419. 
420. 

Hypersekretion (siehe Sekretion). 
Hyposekretion (siehe Sekretion), 
Hypoxanthin 442. 444. 446. 447. 450. 
Hypoxanthinermittlung 444. 

Imidouracil (siehe Cytosin). 
Immunisierung 29. 72. 135. 152. 153. 231. 
307. 317—320. 322. 331. 353. 354, 357. 
358. 376. 426—430. 432. 469. 
Immunitat 356. 369. 370. 371. 391. 432. 
433. 434. 465. 

Immunitatsreaktionen 278. 279. 334 bis 
377. 495. 

Immunkorper 30. 31. 54. 72. 132. 135. 

152. 153. 231. 259. 264. 278. 279. 304. 
305. 307. 308. 311. 317—320. 331. 334 
bis 348. 350. 353. 355. 357. 358. 359. 
362—367. 369. 371. 372. 373. 376. 377. 
381. 466. 471. 

Immunserum 29. 264. 308. 319. 320. 335. 

336. 342—346. 363. 366. 376. 465. 
Inaktivierungen, fermentative 24. 46. 47. 
48. 50. 51. 54. 59. 64. 65. 70. 74. 75. 81. 
86—95. 105. 135. 137. 138. 139. 151 bis 

153. 159. 161. 172. 183—186. 192. 193. 
195. 222. 229—232. 246—249. 255. 257. 
258. 261. 264. 266. 268—272. 282, 288. 
291. 296. 299. 300. 305—309. 314—328. 
352. 353. 358. 365. 368. 370. 373. 388. 
396, 397. 415. 424, 426. 427. 434. 437. 
451. 462. 463. 469. 470. 471. 490. 491. 
492. 495. 496. 497. 502. 503. 

Inaktivierungstemperatur (siehe Totungs- 
temperatur und Temperaturempfind- 
lichkeit von Fermenten). 

Index, opsonischer (s. opsonischer Index). 
Indikatoren 436. 437. 438. 479. 481. 482. 

485. 487. 

Indimulsin 146. 

1-Indolalanin (siehe Tryptophan). 
Tnduzierte Reaktionen (siehe Reaktionen, 
induzierte). 

Inosin 450. 


Inosinhydrolase 450. 

Inosinsaure 446. 447. 

Inosit 499. 

Insektenlarven 413. 414, 

Insulin 422. 

Interferometrische Methode zur Ab- 
wehrfermentbestimmung 372. 393. 394. 
395. 

Intrazellulare Fermente (siehe Endo- 
enzyme). 

— Synthese und Deponierung von Re- 
servematerial 401. 404 — 108. 410. 411. 
414. 415. 417. 419. 420. 421. 

— Verdauung 398. 399. 404. 406 — 415. 

41 q 400 491 

Inulin 134.* 135.* 507. 520. 521. 

Inulinase 134. 135. 507. 521. 

— Vorkommen 134. 135. 
Inulindepolymerisate 521, 

Inulindextrine 521. 

Inulinkonstitution 507. 520. 521. 
Inulinspaltung, fermentative 521, 

— pyrogene 521. 

Inversion (siehe Invertase). 
Inversionsgeschwindigkeit (siehe Inver- 

tasetheorie und Reaktionsgeschwindig- 
keit). 

Invertase 21. 31. 34. 40—61. 75—78. 84. 

136. 137. 147. 154. 165. 369, 416. 
Invertaseanwendung zur Rohrzucker- 
bestimmung 43. 44. 
Invertasedarstellung 42. 
Invertaseermittlung 44 — 54. 59. 

— in Bakterien 51. 52. 

— in Bier und Wein 51. 

— in Honig 45. 46. 

— in Pflanzenteilen 52. 

— in tierischen und pflanzlichen Flussig- 
keiten 51. 

— kapillaranalytische 236. 237, 
Invertasehemmung durch Hexosen 45. 
Invertasetheorie 54 — 60. 62. 
Invertaseschadigung durch Alkohol 51, 

— durch Elektrolyte 46 — 51. 

— durch Farbstoffe 48. 50. 

— durch Formaldehyd 50. 

— durch Galle 50. 

— durch Hexosen 45. 77. 

— durch Licht 48. 

— durch Rohrzucker 50. 

— durch Sauerstoff 48. 

— durch Temperatur 46. 47, 
Invertasevorkommen 52 — 54. 61. 
Invertinsaure 48. 49. 

Invertzucker 43. 45. 46. 57. 
Ionenwirkungen auf die Arsentrisulfid- 

fallung 512. 

— auf die Blutgerinnung 296 — 299, 

— auf die Milchgerinnung 256, 257. 260. 
262. 268—272. 284. 
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lonenwirkungen auf Starke und Starke - 
spaltgemische 511. 512. 

Isoelektrisches Gerinnsel 256. 272. 341. 
Isolaktose 19. 40. 70. 

Isomaltose 37. 38. 39. 63. 64. 120. 125. 
126. 137. 

Isopoden (sieke Krustazeen). 

Jatrochemiker 1. 2. 3. 

Jekorin (siehe Lipoide). 

J odamylopektinr eaktion 511. 

J odamylosenreaktion 508. 511. 531. 

J odreaktionsanderimg mit Anderung des 
Dispersitatsgrades 511. 512. 521. 522. 
523. 531. 537. 

Joddestrinreaktion 103. 115. 120. 121. 
123. 127. 236. 

Jodglykogenreaktion 106. 107. 120. 
Jodstarkereaktion 102 — 106. 111. 115. 
120. 121. 123. 126. 127. 137. 175. 508. 
511. 530. 531. 

Jodometriscke Salzsaurebestimmung 220. 

221 . 

Kacliexie 323. 469. 

Kachexiereaktion 323. 

Kalkzellen 417. 418. 419. 
Kakiumionenwirkung auf die Milck- 
koagulation (sieheKalziumsalzwirkung). 
Kalziumsalzwirkung auf die Blutgerin- 
nung 290. 291. 296—303. 310. 

— auf die Milchgerinnung 256. 257. 260. 
262. 268—272. 275. 280-284. 286. 287. 

— auf die Pankreaslipasewirkung 481. 

— auf die Plasteinausflockung 329. 
Kapillaranalyse 113. 119. 136 — 139. 512. 
Kapillarisation 113. 136 — 139. 512. 
Kapillaranalytische Methoden zur Iden- 

titatspriifung von Enzymen 136 — 138. 
Karbokydrasen (sieke Polysacckarasen). 
Karmin-E ibrinmethode (sieke Pepsin- 
ermittlung). 

Kasease (siehe Lab). 

Kasein 170. 189. 190. 198. 200. 203. 204. 
216. 221. 222. 228. 229. 230. 237. 249. 
256—265. 269. 274. 276. 277. 283. 284. 
286. 288. 289. 292. 293. 294. 296. 311. 
312. 327. 328. 330. 397. 399. 
Kaseinbestimmung 289. 290. 337. 
Kaseingerinnung (sieke Koagulation von 
EiweiBlosungen) . 

Kaseinspaltung (sieke Lab). 

Kasereifung 258. 

Katalase 5. 6. 7. 24. 

Katalysatoren (sieke Katalyse). 

Katalyse 5. 6. 363. 503. 518. 519. 
Katalysedefinition 5. 6. 

Kinasen 231. 279. 292. 297.298. 300-309. 
316 (sieke auchEnterokinase u. Throm- 
bokinase). 


Kinasen in Bakterien 308. 

— in Giftpilzen 309. 

— in Schlangengiften 308. 
Kjeldahlmethode zur Arignasebestim- 

mung 439. 

— zur Proteasebestimmung 200. 201. 
218. 239. 243. 245. 258. 

ICoagulasen254 — 313 (siehe auchGarungs- 
fermente). 

Koagulationstemperatur von Fibringlo- 
bulin 293. 294. 295. 317. 

— von Fibrinogen 293. 294. 295. 

— von Heteroalbumosen 295. 
Koagulationstemperaturen 293 — 295.317. 
Koagulation von EiweiB 237. 239. 256 

bis 260. 262. 264—272. 275. 277. 279 
bis 284. 286. 287. 289. 292—296. 300 
bis 305. 309—312. 316. 317. 320. 326 
bis 343. 441. 444. 445. 486. 

— von Gelatine 185. 190. 201. 202. 

— von Glykogen 94. 

— von Milch (sieke Lab). 

— von Serum 326. 

— von Starkelosungen 93. 94. 110. 113. 
^ 138. 

Koaguline 310 (sieke auek Plasteine). 
Koagulosen 160. 

Kobragift (sieke Kobralysin). 
Kobralezitkid 465. 

Kobralysin 299. 351. 358. 368. 465. 
Kocksalzkemmung d. Pepsinverdauung 
186. 223. 

Kochsalzplasma 301. 

Koenzyme (sieke Kofennente). 
Kofermente 9. 24. 481. 

Kohlenhydrate 21. 186. 193. 223. 252. 
253. 369. 372. 379. 397. 398. 404. 405. 
415. 419—425. 445. 447. 451. 454. 457. 
458. 506—537. 

Koklenhydrathemmung der Pepsinver- 
dauung 186. 193. 223. 
Koklenhydratkonstitution 506 — 537. 
Kohlcnhydratsynthese in Pflanzen (sieke 
Starkesyntkese, naturliche und Assi- 
milation von Koklensaure). 

— im tierisehen Organismus 21. 
Kolloidchemische Beeinflussungen 266 

bis 272. 296. 299. 304. 341. 367. 424. 
425. 428. 429. 503. 511. 

— Eermentbeeinflussung (sieke Ferment- 
beeinflussung, kolloidchemische). 

— Substratbeeinflussung (sieke Substrat- 
beeinflnssung, kolloidchemische). 

Kolloide 466. 503. 507. 511. 521. 523. 
530. 

KolloideinfluB bei der Agglutination 341. 

— bei der Antikorperproduktion 424. 
425. 428. 429. 

— bei der Wassermannschen Reaktion 
367. 
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Kolloidwirkungen auf die Blutgerinnung 
299. 304. 

— auf die Milehgerinnung 272. 

Kolostralfett 399. 

Kolostralstadium 397. 400. 

Kolostrumkorperchen 399. 

Kolpoden 430. 

Komplement 279. 304 — 308. 310. 311. 
312. 316. 317. 335. 336. 344. 345. 348. 
350—353. 361—367. 373. 377. 465. 471. 
472. 

Komplementablenkung (siehe Komple- 
mentbindung). 

Komplementbindung 279. 317. 335. 336. 
350. 351. 362—367. 377. 465. 472. 

— Anwendung zur Eehinokokkendia- 
gnose 364. 

— Anwendung zur EiweiBdiff erenzierung 
365. 366. 

— Anwendung zur Karzinomdiagnose 
364. 377. 

— Anwendung zur Typhusdiagnose 363. 

— Anwendung zur Untersuchung ver- 
dachtiger Bakterienstamme 363. 

Ivonglutinationsreaktion 336. 

Kongorubin 512. 

Konstitution hoherer Koblenhydi’ate 506 
bis 521. 

Kreatase 439. 440. 441. 

Kreataseermittlung 440. 441. 

Kreatin 439—442. 

Kreatinermittlung 441. 

Kreatinanhydrisierung (siehe Kreatin in- 
bildung). 

Kreatinase 439. 440. 441. 

Kreatinaseermittlung 440. 441. 

Kreatinin 440 — 442. 

Kreatininbildung aus Kreatin 440. 441. 
442. 

Kreatininermittlung 441. 442. 

Krebsdiagnose 335. 336. 346— 34S. 373 
bis 377. 382. 

— nach der Abderhaldenreaktion 373 bis 
377. 382. 

— nach der Aufhellungs- und Auszah- 
lungsmethode einer Geschwulstzellen- 
aufschwemmung 347. 

— nach der Komplementbindungsreak- 
tion 364. 377. 

— nach der Meiostagminreaktion 346 bis 
348. 377. 

— nach der Prazipitinmethode 335. 336. 
377. 

— nach der Ueberempfindlichkeitsreak- 
tion 377. 

Kristallstiel 414. 415. 416. 

Krustazeen 401 — 406. 408. 411. 412. 
417. 

KrustazeeneiweiB 371. 404. 405. 

Krustazeenfett 401 — 405. 


Lab 26. 31. 41. 66. 93. 160. 164. 254—290. 
292—295. 297. 306. 307. 310.311.312. 
319. 320. 329. 331—335. 489. 533. 

— Anwendung zur Substratbestixnmung 
289. 290. 

— Bestimmung 258. 279 — 283. 

— Historisches 254. 255. 

— Vorkommen 254. 255. 260. 274 — 278. 
Labfiihrende Pflanzen (siehe Phyto- 

chymasen). 

Labgesetze 263. 273. 283—287. 310. 
Labstandardlosung 331. 332. 
Labzymogen 260. 261. 279 — 282. 

Laccase 9. 16. 24. 

Laccasekoferment 9. 24. 

Laktase 19. 31. 32. 36. 40. 60. 69—75. 262. 
Laktasebildung 70. 71. 262. 
Laktasedarstellung 70. 

Laktaseermittlung 71 — 74. 
Laktasegesetze 74. 75. 

Laktasehemmung 69. 70. 72. 
Laktasevorkommen 69. 70. 
Laktobionsaure 70. 

Laktose 32. 36. 40. 47. 54. 63. 69—75. 

262. 370. 371. 397. 401. 
Laktosespaltung (siehe Laktase). 
Lamellibranchier 414. 416. 
Langerhanssche Inseln 421. 422. 
Lavoglukosan 513. 516. 517. 519. 523. 
Lavulopolyase (siehe Raffinase). 
Lebenskrafthypothese 2. 4. 

Leberlipase 464. 497. 499. 500. 504. 
Lebersaftwirkung auf Morphinglykol- 
saureester 499. 

Leberschlauche 401. 403. 405. 411, 412. 
420. 

— der Krustazeen 401. 403. 405. 

Leitf ahigkeitsmethode zur Trypsinbestim- 

mung (siehe Trypsinermittlung). 
Leprabazillen 350. 386. 392. 465. 
Leuchtbakterien 36. 72. 

Leukamie 323. 

Leukoproteasen (siehe Leukozytenpro- 
teasen). 

Leukothrombin (siehe Thrombozym). 
Leukozytarer Fermentursprung 290. 304. 

307. 309. 310. 311. 316. 322. 372. 373. 
Leukozyten (siehe auch Phagozytose) 
241. 242. 249. 278. 290. 304. 305. 307. 
312. 322. 323. 350. 359—361. 372. 397 
bis 400. 431. 433. 452. 462. 470. 
Leukozytenbeeinfhissung durch Thorium 
372. 

Leukozytenkerne 290. 
Leukozytenproteasen 162. 204. 242. 249. 

307. 309—311. 315. 322. 325. 372. 
Leukozytenzerstorung, kritische 322. 
Leukozytose 323. 368. 

Leuzin 416. 417. 

Leuzinesterspaltung, asymmetrische 498. 
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d-l-Leuzyl-glyzin 232. 

Leuzylleuzin 170. 

Lezithin 461. 464. 465. 482. 485. 498. 

— ate Substrat zur Lipasebestimmung 
483—486. 

Lezitbinaktivierung der Hamolysine 464. 

— der Lipasen 464. 

Lezithinase 483 — 485. 

Lezithin- und sonstiger LipoideinfluB auf 
die Blutgerinnung 299. 

— auf Tryptasen 317. 

Lezithinspaltung, asymmetrische 498. 
Lichtschadigung von Ferment en 48. 152. 

— von Fermenten durch Sensibilisierung 
48. 

Lieberkuhnsche Driisen 232. 375. 
Lipaseadsorption an Ester 504. 
Lipaseaktivatoren 460 — 463. 484. 494. 

495. 496. 502. 503. 

Lipasebindung an Ester 504. 505. 
Lipaseermittlung 475 — 493. 498. 
Lipaseermittlung durch Trioleinsynthese 
mitt els Organpulver 505. 506. 

— mittels Aethylbutyrat, Amylsalizylat 
usw. 493 — 496. 

— mittels Butter 482. 

— • mittels Eigelb 476. 477. 486. 

— mittels Lezithin 483 — 486. 

— mittels Mandelolemulsion 475. 

— mittels Milchfett 476. 

— mittels Monobutyrin (siehe Mono- 
butyrinase). 

— mittels Rizinusol 475. 476. 

— mittels Tributyrin 491. 492. 

— nach Ehrmann 477. 

— nach Griitzner 475. 

— nach Kanitz 475. 476. 

— nach Rona und Michaelis 487. 488. 
491. 492. 

— nach Saxl 482. 483. 

— nach Volhard-Stade 476. 477. 486. 

- — zur Funktionspriifung der Pankreas- 
druse 477 — 479. 

— zur Wirkungswertprirfung von Pan- 
kreaspraparaten 479 — 482. 

Lipasegesetze (siehe Esterasegesetze). 
Lipasen 20. 21. 24. 31. 248. 350. 351. 353. 

364. 369—372. 394. 399. 402. 458—505. 
Lipasepraparate 479 — 482. 493. 494. 497 
bis 506. 

LipasepraparatehersteHung480 — 482.493. 
494. 505. 

Lipaseschadigung durchFluornatrium497 . 

— durch Ole 502. 

— durch Sauren 502. 

Lipasewirkung auf giftige Ester 498. 499. 
Lipasezymogen 461. 462. 474. 479. 481. 
Lipoide 299. 356. 359. 360. 365. 368. 386. 

392. 461. 463. 464. 465. 467. 468. 482 
bis 485. 497. 498. 


Lipolyse (siehe Fettspaltung). 

Losliche Starke (siehe Starke, losliche). 
Lowe-ZeiBsches Fliissigkeitsinterfero- 
meter (siehe interferometrische Me- 
thode). 

Lymphozyten (siehe Leukozyten). 

Lysine 299. 351. 355—359. 362—373. 

376. 416. 424. 431—434. 464—467. 471. 
472. 

Lytischer Immunkorper (siehe Immun- 
korper). 

Lytische Stoffe (siehe Lysine). 

Magenlipase 458. 459. 465. 472. 475. 477. 

484. 489. 491. 492. 493. 
Magenlipaseaziditatsoptimum 492. 
Magenlipaseermittlung mittels Tribu- 
tyrin 492. 

Magenhpaseunterscheidung von Pankreas- 
lipase mittels Tributyrin 492. 493. 
Magnesiumsulfatplasma 301. 302. 
Magnesiumsulfatwirkung bei Tetanus 46C. 
Malariaplasmodien 383. 

Maltase 19. 31. 32. 34. 60—68. 72. 73. 75. 

148. 519. 524. 

Maltaseermittlung 66 — 68. 

Maltasegesetze 62. 63. 

Maltasehemmung durch Zuelcer 63. 65. 
Maltase vorkommen 61. 

Maltose 17. 19. 32. 37. 38. 39. 60. 61. 63 
bis 68. 85. 95. 96. 98—100. 120. 125. 
126. 137. 140. 141. 186. 420. 507—510. 
512. 513. 518. 519. 522. 524. 528. 531. 
533—536. 

Maltoseanhydrid 507 — 513. 515. 519. 522. 
534. 

Maltoseformel 508. 

Maltosespaltung (siehe Maltase). 
Mandelolspaltung 475. 
Mandelsaureesterspaltung, asymmetrische 
498. 

Mangansalzaktivierung bei Blutlipasen 
461. 463. 

— bei Pankreaslipasen 463. 

— bei Phytolipasen 463. 

— bei Schlangengiftlipasen 463. 
Maninotriose 78. 

Mannane (siehe Hemizellulosen). 
Mannogalaktan (siehe Hemizellulosen). 
Massenwirkungsgesetz 9. 16. 18. 19. 23. 
24. 28. 57. 64. 69. 140. 153. 229. 240. 
315. 396. 397. 400. 401. 404. 405. 406. 
415. 423—428. 463. 502. 503. 505. 531. 
Meiostagminreaktion 113. 279. 346 — 348. 

377. 391. 

Melezitase 77. 

Melezitose 77. 

Melibiase 31. 34. 75. 141. 

Melibiose 33, 40. 75. 76. 77. 
Membrandiffusion (siehe Dialyse). 
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Menschenblutnachweis (siehe EiweiB- 
diff erenzier ung und Blutnachweis, f oren- 
sischer). 

Metakaseinreaktion 262. 

Metathrombin 291. 297. 

Metazym (siehe Metathrombin). 
Methylglykoside 32. 61. 149. 157. 
Methylisorhamnosid 34. 149. 
Methylostarke 510. 
Methylostarkemolekulargewicht 510. 
Mettsche Methode 165. 268. 333. 415. 416 
(siehe auch Pepsinbestimmung nach 
Mett). 

Milchdriise 396 — 100. 

MilcheiweiB 337. 397 — 401 (siehe auch 
Kasein). 

Milchfett 399. 400. 476. 

Milchpulver zum Labnachweis 280. 283. 
Milchsaurehemmung der Nukleinsaure- 
spaltung 451. 

Milchzucker (siehe Laktose). 
Milchzuckerhefen 36. 37. 39. 40. 69. 72. 76. 
Milzbrandbazillen 466. 

Mitteldarm 401. 413. 420. 
Mitteldarmdivertikel 401. 403. 404. 407. 
409. 411. 412. 420. 

Mitteldarmdrixse 401. 407. 408. 416. 419. 
Molekulassoziation (siehe Assoziation). 
Molkenalbumose 256. 259. 294. 317. 
Molkenproteine 337. 

Mollusken 416 — 420. 

Monazetin 495. 496. 

Mongolismus 378. 379. 

Monobutyrin 460. 461. 486 — 492. 496. 

501. 502. 

— als Substrat der Lipasebestimmung 
486. 487. 492. 

Monobutyrinase 460. 486 — 491. 
Monobutyrinsynthese, fermentative 501. 

502. 

Monomolekulare Reaktionen 47. 55. 56. 
58. 62. 65. 84. 154. 190. 195. 229. 496. 
500. 501. 521. 

Moore-Hellersche Reaktion 99. 100. 525. 
Morphinglykolsaureesterspaltung durch 
Lebersaft 499. 

Multirotation 44. 50. 55. 56. 60. 62. 64. 65. 
112. 154. 

Muscheln (siehe Lamellibranchier). 
Muskulaturveranderungen, regressive, 
beim Froschlarvenschwanz 398. 

— bei der Insektenmetamorphose 398. 

— beim Uterus 398. 399. 400. 

Muzinase 254. 

Myoklasten 399. 

Myronsaures Kalium (siehe Sinigrin). 
Myrosin 155—157. 399. 
Myrosinermittlung 157. 
Myxosinvorkoimnen 155. 157. 

Myrosinase (siehe Myrosin). 


Nahrungsmittelprufung auf Natrium- 
fluorid 497. 

N ahrungsmittelverf alschung 337 — 340. 

— Nachweis durch diePrazipitinmethode 
337 — 340 (siehe auch EiweiBdifferen- 
zierung). 

Narkotikawirkung auf die Oberflachen- 
spannung 360. 

Nastin 350. 

Nebenniere 249. 377. 378. 379. 
Ninhydrinreaktion 218. 220. 325. 371. 

372. 381. 385—390. 394. 395. 
Normallab 258. 

Nukleasen 31. 248 — 456. 
Nukleasenermittlung durch Verflussigung 
453—456. 

— polarimetrische 453. 455. 456. 
NukleasenpraparathersteHung 453. 
Nukleinase 449. 451. 452. 456. 
Nukleinsaure 128. 290. 397. 399. 446 bis 

449. 451—457. 

Nukleinsaure verfliissigung 453 — 455. 
Nukleoalbumine 259. 

Nukleoproteide 298. 299. 448. 449. 451. 
Nukleosidamidasen 445. 450. 451. 
Nukleosidasen 450. 451* 452. 456. 457. 
Nukleosidasenermittlung 457. 458. 
Nukleoside 446. 447. 449—452. 456. 
Nukleotidasen 450. 451. 452. 456. 457. 
Nukleotidasenermittlung 456. 457. 
Nukleotide 446. 449. 451. 452. 456. 

Oberflachenspannung 346. 360. 391. 487. 

— bei SerumbaziUengemischen (siehe 
Meiostagminreaktion). 

Oberflachenspannungsveranderung beim. 
EiweiBabbau 391. 

— bei Einzelligen 360. 

— bei Leukozyten 360. 

Oelsaure 483. 484. 485. 500. 501. 505. 506. 
Oktamylose 507. 510. 
Oktamyloseverbrennungswarme 510. 
Olein 458. 469. 473. 483. 485. 501. 502. 
506. 

Olivenolspaltung 475. 497. 501. 
Opsonierung (siehe Opsoninreaktion). 
Opsoninreaktion 278. 350. 358 — 362. 433. 

— Anwendung zum Bakteriophagen- 
lysinnachweis 433. 

— Anwendung zur Tuberkulosediagnose. 
360. 361. 

— Ausfuhrung 360. 361. 

Opsonischer Index 360. 361. 433. 
Organautolysate (siehe Autolysate von 

Organen). 

Organesterasen 496. 497. 499. 500. 503 
bis 506. 

Organlipasen 460. 496. 497. 499. 500. 503. 
bis 506. 

Organf ettmobilisierung 491. 
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OrganpreBsaft 435. 439. 441. 505. 
OrganpreBsaftwirkung auf Pankreaslipase 
481. 

Organpulver 395. 439. 443. 486. 505. 506. 
Organspezifitat 380. 381. 396. 

— der Abwehrfermente 380. 381. 
Organzubereitung far das Dialysiervcr- 

faliren von Abderhalden 386. 387. 

— far das interferometrische Yerfahren 
von Abderkalden-Hirsck 394. 395. 

— far das polarimetrische Verfabxen von 
Abderhalden 392. 393. 

Ornithin 438. 439. 

Osazone 12. 32. 35—37. 39. 60. 67. 68. 70. 

71. 77. 78. 158. 

Oxalatplasma 300. 301. 
(3-Oxyakrylsaureureid 447. 

Oxydasen 5. 8 — 11. 24. 536. 
Oxydationsfermente (siehe Oxydasen). 
Oxynitrilase 142. 153. 

Palmitin 458. 478. 479. 483. 
Palmitinsaure 500. 

Pankreas 377. 378. 379. 421. 422. 449. 
451— 453. 458— 461. 463. 465. 471. 472. 
475. 477—482. 484. 488. 489. 492 bis 
495. 503. 505. 523. 

Fankreasdiastase 523 (siehe anch Pan- 
kreas). 

Pankreasfunktionsprafung 449. 477 — 480. 
Pankreaslipase 458 — 461. 463. 465. 471. 
472. 475. 477—481. 484. 492—495. 503. 
505. 

P ankreaslipaseaziditatsoptimam 492 . 
Fankreaslipaseunterscheidung von Magen- 
lipase mittels Tributyrin 492. 493. 
Pankreatin (siehe Trypsin, Pankreas- 
lipase and Fankreasdiastase). 
Papayotin 13. 160. 233. 237. 238. 275. 278. 
Papayotinermittlang 237. 238. 

Papain (siehe Papayotin). 

Parachymosin 263. 285. 286. 287. 320 
(siehe anch Chymasen). 

Parakasein 256. 260. 265. 267. 268. 269. 
271. 272. 276. 282. 283. 284. 288. 291. 
293. 294. 320. 

Parakaseinkalk 256. 

Parakaseinspaltang 258. 259. 260. 265. 
267. 268. 276. 282. 

Paralysatoren (siehe Inaktivierungen, 
fermentative). 

Paralysiernng, fermentative 266. 288. 
(siehe anch Inaktivierungen, fermen- 
tative). 

Paratyphusbazillen 342. 343. 432. 
Paratyphuskultur (siehe Paratyphusbazil- 
len). 

Parathyreoidea 422. 

Parenterale EiweiBverdauung (siehe Ei- 
weifiverdauung, parenterale). 


Pektase 135. 

Pektinase 135. 136. 

Pektinstoffe 135. 254. 

Pektorinase 135. 

Pentosen 445. 446. 450. 457. 

Pentoside (siehe Glykoside). 

Pepsin 6. 13. 14. 15. 26. 30. 31. 41, S3. 
100. 151. 161. 163—169. 171. 172. 175 
bis 189. 191—193. 195—201. 203—216. 
218—223. 227—229. 233. 235. 237. 252. 
253. 255. 256. 258—263. 265. 266. 267. 
269. 273. 274. 279. 287—289. 297. 298. 
306. 307. 319. 321. 325. 332. 333. 334. 
340. 346. 390. 391. 395. 415. 416. 449. 
451. 467. 472. 473. 489. 502. 

Pepsinasen (siehe Pepsin). 

Pepsinbestimmung durch physikalisch- 
chemische Methoden 207 — 218. 

— durch Ermittlung der elektrischen 
Leitfahigkeit 209. 210. 

• — durch Ermittlung des Gefrierpunkts 

210 . 

— durch Ermittlung dor interferometri- 
schen Yeranderungen nach Ilirsch 216 
bis 218. 

— durch Ermittlung der optisehen Ver- 
anderungen 210 — 218. 

— durch Ermittlung des osmotischen 
Grucks 210. 

— durch Ermittlung der Polarisation 
nach 8 chut z 210 — 214. 

— durch Ermittlung der refraktometri- 
schen Vrr.'. T ‘ dr run rev -■'nr 11 Obermaycr, 
Pick \.i‘d N i lM6. 

— durch Ermittlung der Potation 215. 
216. 

— durch spektrophotometrische Bcstim- 
mung der Verdauungsprodukte nach 
Klug 214. 

— durch Ermittlung des spezifischen Ge- 
wichts 210. 

— durch Ermittlung der Viskositats- 
anderungen 207. 208. 

— durch Ermittlung der Volumande- 
rungen 208. 

— mittels der Biuretreaktion 167. 

— • mittels Edestin nach der Method c von 
Fuld 187. 205. 206. 333. 334. 

— mittels EiereiweiB 164. 165. 172. 176. 
177. 179—193. 195—201. 206. 210 bis 
215. 333. 415. 

— mittels EiereiweiB nach der Methode 
von Allen 201. 

— mittels EiereiweiB nach der Methode 
von Bettmann und Schroder 199. 200. 
206. 

— mittels EiereiweiB nach der Methode 
von Bidder und Schmidt 199. 

— mittels EiereiweiB nach der Methode 
von Cromer 200. 
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Pepsinbestimmung mittels EiereiweiB 
nach der Methode von Hammerscklag 

199. 

— mittels EiereiweiB nack der Metkode 
von Kata 206. 

— mittels EiereiweiB nack der Metkode 
von Korn 199. 

— mittels EiereiweiB nack der Metkode 
von Kruger 198. 

— mittels EiereiweiB nack der Metkode 
von Liebmann 206. 

— mittels EiereiweiB nack der Metkode 
von Mett 165. 176. 177. 182—193. 195 
bis 197. 333. 415. 

— mittels EiereiweiB nack der Metkode 
von Obermayer und Pick 215. 

— mittels EiereiweiB nack der Metkode 
von O’Sullivan, Oppenkeimer u. Aron 

200 . 

— mittels EiereiweiB nack der Metkode 
von Sckorer 215. 

— mittels EiereiweiB nack der Metkode 
von Schiitz 210 — 214. 

— mittels Erbsenglobulin 206. 

— mittels Gelatine 1C5. 166. 184. 185. 
196. 201. 

— mittels Gelatine nack der Metkode 
von Arrkenius 201. 

— mittels Karminfibrin nach d. Metkode 
von Griitzner 164. 165. 172. 176. 177. 
179. 180. 193. 205. 207. 221. 332. 333. 

— mittels Kasein 192. 193. 198. 200. 203. 
204. 216. 221—223. 

— mittels Kasein nach der Metkode 
von GroB 203. 

— mittels Kasein nack der Methode 
von Grutzner 204. 

— mittels Kasein nack der Metkode 
von Hedin-Sjcqvist 200. 

— mittels Kasein nack der Metkode 
von Robertson 216. 

— mittels Kasein nacli der Metkode 
von Thomas und Weber 198. 

— mittels Kasein nach der Metkode 
von Volhard 192. 193. 221—223. 

— mittels Rizin 166. 206. 214. 334. 

— mittels Serumplatten nack Muller- 
Jockmann 166. 176. 197. 

— nack Griinhagen 176. 178 — 180. 193. 

— nack Spriggs 207. 208. 

Pepsinkemmung durck die Verdauungs- 

produkte (sieke Inaktivierungen, fer- 
mentative, Gleickgewickt, Reversibili- 
tat, Spaltprodukthemmung). 

Pepsinkation 188. 

Pepsinogen 187. 189. 205 — 207. 209. 210. 
260. 261. 

Pepsinregeneration 207. 

Pepsinwirkung auf Trypsin 352. 

Pepsinsekretion 194. 195. 


Pepsinstandardlosungen 197. 333. 
Peptasen (sieke Erepsin). 

Peptidabbau (sieke Erepsin). 
Peptonabbau durck Abwehrfermente 
392. 393. 

Peptonbildung durck Zellfermente 407 
bis 412. 

Peptondarstellung fur die Abwehrf erment- 
bestimmung 392. 393. 

Peptone (sieke Polypeptide). 
Peptonisation (sieke Peptonbildung). 
Peptonschock 349. 367 (sieke aucKAna- 
phylaxie). 

Peritropkiscke Membran 414. 415. 
Peroxydasereaktionen 7. 9. 119. 136. 388. 
536. 

— des Benzaldehyds 9. 

— des Eormaldehyds 7. 9. 119. 536. 

— Hemmung derselben durch Zucker 
536. 

Peroxyde 5—9. 119. 124. 247. 312. 514. 
536. 

Pferdefleiscknackweis 338. 339. 

— durck die Prazipitinmethode 338. 339 
(sieke auck EiweiBdifferenzierung und 
Nahrungsmittelverfalschung). 

PflanzeneiweiB 336. 354. 371. 
Pflanzenproteasen (siehe Pkytoproteasen) 
Pkagozyten 278. 

Phagozytose 162. 350. 359. 361. 398. 399. 
419. 

Philanuslarven 500. 

Pkosphationwirkung, kolloidchemische 
511. 

Phosphatpuffer und Pkospkorsaure 486. 
488. 491—493. 

Phosphorwirkung auf Amylose 511. 
Pkosphorwolframsaurefallung zur Ermitt- 
lung der Autolyse 243. 

— zur Ermittlung von Erepsin 236. 237. 

— zur Ermittlung von Phytoproteasen 
239. 

Phytase 499. 

Phytin 499. 

Phytinspaltung 499. 
Phytochymaseimmunserum 264. 
Phytochymasen 254. 255. 264. 274 — 278. 
320. 

Phytol 500. 

Phytokpasen 462. 463. 468. 469. 471. 473. 
474. 475. 480. 481. 484. 501. 502. 503. 

— Darstellung 480. 481. 

Pkytoproteasen 227. 237. 238. 239. 328. 

329. 

Phytoproteasenermittlung 237 — 239. 
Phytotryptasen (siehe Phytoproteasen). 
Pikraminsaure 441. 

Pikrinsaure 441. 444. 
Pikrinsaurereduktion durck Kreatinin 
441. 
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Plasteine 160. 161. 183. 257. 315. 328 
bis 331. 434. 

Plasteinferment (siehe Plasteine). 
Plasteinogene Wirkung (siehe Plasteine 
und Resynthese von EiweiB). 
Plasteinreaktion (siehe Plasteine). 
PlazentaeiweiB 325. 357. 358. 373. 374. 
386. 387. 389. 393. 395. 396. 397. 
400. 

Pockenlymphe 430. 

Polarimetrie bei der Starkespaltung 519. 
522. 524. 525. 

Polarimetrische Anderungen (siehe Polari- 
metrie). 

Polarimetrische Methode zur Abwehr- 
fermentbestimmnng 372. 391 — 393. 

— zur Ermittlung der Nukleinsaure- 
spaltung 455. 456. 

Polyamylosen 510. 511. 530. 532 (siehe 
aueh Di-, Tetra-, Hexa- und Oktamy- 
lose). 

Polyamylosenmolekulargewicht 510. 511. 
Polyamylosenverbrennungswarme 510. 
Polymerer Formaldehyd (siehe Polymeri- 
sation des Formaldehyds). 
Polymerisation der Anhydrotrifruktose zu 
Inulin 520. 

— des Ceilosans zu Cellulose 510. 

— von CH-OH zu Diamylose 514. 515. 

516. 518. 519. 520. 

— von CH-OH zu Triamylose 514 — 519. 

— der Diamylose zu Glykogen 510. 511. 

— zu Polyamylosen 507. 510. 512. 513. 

517. 

— zu Starke 507. 508. 510. 511. 513. 516. 
520. 523. 

— des Pormaldehyds 525 — 530. 533. 
537. 

— der Triamylose 512. 518. 519. 520. 
Polymerisationsgrad 510. 511. 
Polymerisationsprozesse 507. 508. 510 

bis 514. 517—520. 523. 525— 529. 533. 
537. 

Polypeptide 17. 161. 163. 168—175. 179. 
185. 191. 192. 199. 201. 203. 210—212. 
214. 218. 220. 221. 224—230. 232—236. 
238. 239. 242—244. 249. 251. 256 bis 
259. 273. 279. 288. 290. 294. 295. 301. 
309. 317. 318. 321. 328. 330. 348—350. 
353. 356—358. 367. 375. 380. 383. 385. 
386. 390. 392. 393. 396. 407—411. 416. 
420. 425. 434. 437. 474. 
Polypeptidspaltung (siehe Polypeptide). 
Polyphosphor sauren 447. 449. 
Polysaccharasen (siehe auch Diastase) 
31—140. 254. 506. 507. 

Polysaccharide (siehe Kohlenhydrate). 
Prazipitine (siehe Prazipitinreaktion). 
Prazipitinreaktion 259. 279. 330. 356. 363. 
365—367. 377. 423. 


Prazipitinreaktion zur Echtheitspr lifting 
von Honig 339. 340. 

— zur Eiweifidifferenzierung hoherer 
Tiere 336—339. 

— zur Erkennung der Blutsverwandt- 
schaft 336. 

— zur forensischen Blutermittlung 337. 
338. 

— zur Krebsdiagnose 335. 336. 377. 

— zur Pferdefleischermittlung 338. 339. 

— zur Typhusdiagnose 335. 
Probefruhstucke 476. 477. 478. 

— mit Eigelb 476. 

— mit Oel 477. 478. 

— mit Palmin 478. 

— mit Sahne 477. 

Proenzyme (siehe Zymogene). 

Protagon (siehe Lipoide). 

Protamine 160. 170. 189. 233. 448. 
Protaminresynthese 160. 
Proteaseanwendung zur Substratbestim- 

mung 251 — 254. 

Proteasebestimmung, quantitative 164. 
175—245. 258. 

Proteasedifferenzierung 167 — 175. 
Proteasenachweis 164 — 167. 

Proteasen 31. 132. 159—269. 273—282. 
287— 289. 294—299. 304—335. 339 bis 
342. 344—353. 355—359. 362—377. 
380—383. 386. 388-400. 403—405. 
407—416. 420. 427. 432—434. 448. 449. 
469. 471. 472. 477—480. 495. 533. 
Proteme 252. 253. 293. 298. 392. 413. 
Proteolyse bei der Abderhaldenroaktion 
(siehe Abwehrfermente). 

— bei der Agglutination 340. 341. 

— bei der Anaphylaxie 356. 357. 358. 

— bei der Bakteriozidie 344 — 346. 350 
bis 353. 355. 

— bei der Eliminierung der Antitoxin© 
356. 

— bei der Komplementbindung 362. 

— bei der Labwirkung und Blutgerin- 
nung 258. 261. 262. 263. 265. 267. 273 
bis 280. 288. 293—297. 304—312. 316. 
bis 321. 533. 

— und Aenderung der Oberflachenspan- 
nung 346. 347. 

— und Aenderung des optischen Verhal- 
tens 346. 

— und Diffusionsbeschleunigung 346. 

— und Viskositatsverminderung 346. 

— endoenzymatische 412. 413 (siehe 
auch Peptonbildung). 

Proteolytische Eermente (siehe Pro- 
teasen). 

Prothrombase 296. 297. 299. 302. 304 
bis 309. 312. 

Prothrombaseermittlung 302. 303. 
Prothrombin (siehe Prothrombase). 
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Protrypsin (siehe Trypsinogen). 

Prunase (siehe Emulsin). 

Prunasin (siehe Amygdalose). 
Pseudoglobulinfraktion (siehe Globuline). 
Pseudolab 320. 

Psychosereaktion von Geifiler 367. 373. 
Psychoseserum 367. 368. 

Ptyalin (siehe Diastase). 

Puffergemische 488. 491 — 493. 
Purinamidasen 248. 442 — 448. 450. 451. 
452. 

Purinbasen 242. 243. 442 — 447. 450 bis 
454. 456 — 458. 

Purinbasenermittlung 444. 445. 457. 458. 
Pyrimidinkomponenten der Nukleinsaure 
447. 448. 

Pyrimidinnukleotide (siehe Nukleotide). 
Pyrogene Starkespaltung (siehe Starke- 
spaltung, pyrogene). 

Quellbarkeit der Starke 511. 

Quellung von Bakterienmembranen 340. 

— von Eiweifi durch Pepsinwirkung 340. 

— von Lipasen 503. 

— und Hydratisierung 527. 

— und Spaltung 527. 
QueUungshemmung durch Sauren 527. 
Quellungstemperatur 108. 
Quellungsvolumen 108. 

Raffinase 76. 77. 78. 

Raffinaseermittlung 77. 

Raffinose 33. 54. 76. 77. 141. 147. 148. 
Reaktionen, induzierte 529. 530. 
Reaktionsbahn 410. 415. 421. 425. 426. 
518. 

Reaktionseinflufi 321. 431. 451. 473. 474. 
495. 496. 

Reaktionsgeschwindigkeit 55. 57. 62. 63. 
65. 83—85. 103. 153—155. 184. 189. 
190. 195. 209. 212. 213. 228. 229. 230. 
232. 265. 266. 267. 284. 286. 311. 392. 
463. 495. 504. 505. 532. 

Reaktionszeit (siehe Reaktionsgeschwin- 
digkeit). 

Reaktivierung von hitzeinaktivierten Fer- 
menten durch Blut-, Serum- und Ge- 
webeextrakte 307. 311. 

— von inaktivem Fibrinferment durch 
Alkali 291. 297. 

Reduktasen 444 (siehe auch Hydro- 
genasen). 

Regurgitierter Duodenalinhalt 477. 478. 
479. 492. 

— Pankreassaft (siehe regurgitierter Duo- 
denalinhalt). 

Reservestoffe 396. 397. 400 — 408. 410 bis 
415. 419—425. 428. 
Reservezellenbander 402. 

Resistente Bakterienformen 431. 434. 


Resistenz von Geweben gegen die gewebs- 
eigenen Proteasen 313 — 315. 

— von lebendem EiweiB 240. 247. 312. 
313. 376. 434. 448. 

Resorption 401. 404—408. 410—415. 418 
bis 421. 426. 

Resorptionszellen 418. 419. 

Resynthese von Eiweifi 160 — 162. 257. 
315. 328 331. 

— von Estern 460. 461. 486. 487. 500 
bis 506. 

— von Fetten (siehe Resynthese von 
Estern). 

— von Glykosiden 153. 

— von Polysacchariden 93. 507.508.510. 
512. 513. 517—520. 522. 523. 524. 

— von Protamin 160. 

Retrogradation von Starke 93. 
Reversibilitat IS — 23. 28. 29. 58. 63. 64. 

93. 118. 137. 140. 152. 153. 160—162. 
179. ISO. 183. 184. 185. 192. 193. 195. 
257. 315. 325. 358. 396. 397. 400—406. 
408. 410-^117. 419—421. 423—427. 
435. 460. 461. 469. 489. 496. 500. 506. 
512. 518. 519. 522. 523. 524. 531. 
532. 

Reversible Reaktionen (siehe Reversibi- 
litat). 

Reversion (siehe auch Reversibilitat). 

— kolloidchemische 512. 523. 531. 532. 
Reversionsdextrine 12. 19. 123. 522. 523. 
Revertase 137. 

Revertose 63. 

Rhamninorhamnase 77. 146. 
Rhamninorhamnose 77. 

Ribose 445. 446. 450. 457. 

Riboselakton 446. 

Rizin 166. 206. 324. 334. 

Rizinsaure 481. 

Rizinuslipase (siehe Phytolipasen). 
Rizinusolspaltung 474. 475. 481. 502. 
Rohrzucker (siehe Saccharose). 
Rohrzuckerspaltung (siehe Invertase). 
Rohrzuckersynthese 58. 

Ruhrbazillen (siehe jDysenteriebazillen). 

Saccharifizierende Fermente (siehe auch 
Polysaccharasen). 

— — Zusammenfassung 158. 159. 
Saccharomyces apiculatus 36. 52. 60. 

— ellipsoideus 81. 

— exiguus 60. 61. 

— Kefir 76. 

■ — Logos 81. 

— Ludwigii 60. 61. 

— Marxianus 60. 

— pastorianus 81. 

— Pombe 81. 

Saecharomyzetenantipepsin (siehe Hefe- 
enzyme). 
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Saccharose 40 — 47. 50 — 55. 57. 58. 76. 77. 

136. 137. 147. 149. 188. 369. 371. 
Saccharosebestimmung 43. 44. 
Saccharosespaltung (siehe Saccharose und 
Invertase). 

Salizinspaltung (siehe Emulsin). 
Salizylsaure 493. 494. 
Salizylsaureamylestcr (siehe Amylsali- 
zylat). 

Salizylsaureeisenehloridreaktion 494. 
Salizylsanremethylester 494. 
SaHzylsaureschmelzpunkt 494. 

Salmin und Sturin (siehe Protamine). 
Salolspaltung 493. 

SalzeinfluB auf die Agglutination 340. 

— auf die Milchgerinnung (siehe lonen- 
wirkungen auf die Milchgerinnung). 

— auf Lipasewirkungen 463. 496. 497. 
Salzsaurebestimmung, jodometrische (s. 

jodometrische Salzsaurebestimmung). 
Salzsaurewirkung auf Pepsin (siehe Pep- 
sin) und Aktivierung von Pepsinspal- 
tungen durch H'-ionen. 

— auf Trypsin 478. 

Sarkoklasten (siehe Myoldasten). 
Sarkosin 440. 

Sauer sto ffabspaltung bei der Kohlensaurc- 
assimilation 514. 

Sauerstoffhemmung der Autolyse 247. 
Sauer stoifhemmung der Blutgerinnung 
. 312. 

Saureaktivierung bei der fermentativcn 
Ester bildung 502. 

— der Phytolipasen 474. 475. 481. 

— der Pankreaslipase 482. 484. 

bei der Diastasewirkung 
auf ^..iLce .‘-27. 

— bei der Fettsynthese 502. 

— bei der Formal dehydwirkung auf 
Starke 527. 

— bei der Komplementbindung 365. 

— der Quellungsfahigkeit der Starke 527. 
Schilddruse (siehe Thyreoidea). 
Schilddrusenexstirpation und Blutlipasen 

464. 470. 

— und Leberlipasen 464. 
Schilddrusenhypersekretion und Blut- 
lipasen 470. 

Schlangengifte (siehe Kobralysin). 
Schizosaccharomyces octosporus 52. 61. 
76. 81. 148. 

S chock, anaphylaktischer 369. 370. 
Schutzkolloide bei der Milchgerinnung27 2. 
Schiittelinaktivierung 95. 307. 
Schiitzsches Gesetz 83. 177. 186 — 193. 
195. 211—214. 221—223. 228. 230. 233. 
258. 273. 285. 472. 473. 477. 490. 499. 

, Seidenfibroin 173. 

Seidenpepton 225. 226. 
Seitenkettentheorie 26. 27. 


Sekretbeeinfhissung durch die Nahrung 
232. 

Sekretbildung (siehe Sekretion und Se- 
krete). 

Sekretblasen 401. 403. 406. 412. 413. 414. 
419. 

Sekrete 231. 232. 400—406. 411—417. 

419—422. 427. 449. 47S. 479. 494. 495. 
Sekretion 194. 195. 232. 241. 261. 282. 
370. 376. 378. 379. 396—429. 470. 

— innere 241. 378. 379. 421. 422. 470. 
Sekretionsdiastase 80. 

Sekretorischer Ersatz 429. 

Sekretive Tatigkeit (siehe Sekretion). 
Sekretzellen 402. 418. 419. 420. 
Selbstgarung 474. 481. 
Selbstregulierungen 23. 24. 25. 51. 53. 406. 
Selbstverdauung (siehe Autolyse). 
Seminase 132. 133. 

Senfolglykoside 155 — 158. 

— Vorkommen 156. 157. 

Sensibilisierung 353. 354. 355. 
Serumdiagnose maligner Tumoren (sicho 

Krebsdiagnose) . 

Serumeiwcifi (siehe EiwciB dcs Blut- 
serums). 

Serum, hamolytisches (siehe hiimolyti- 
sches Serum). 

Serumhemmung der Blutgerinnung 294. 
316. 

— der Kobragifthamolyse 368. 

— der labenden Wirkung 269. 319. 320. 

— def Milchgerinnung (siehe Serum- 
hemmung der labenden Wirkung). 

— der protcolytischcn EiweiBverdauung 
318. 321. 331—334. 

— der Trypsinwirkung (siehe Antitryp- 
sin). 

Serumreaktionen der Graviditat (siehe 
Gr a viditatsreakt ionen ) . 

Serumwirkung auf Pankreaslipase 481. 
Simultanreaktionen 311. 425. 426. 510. 
532. 

Sinalbin 156. 

Sinigrin 156. 157. 

Sorensenmethode zur Plasteinunter- 
suchung 330. 331. 

Spaltprodukthemmung der Autolyse 415. 

— der Bakteriolyse 434. 

— der Blutgerinnung 370. 

— der Blutlipase 490. 491. 

— der EiweiBspaltung 396. 397. 400. 404. 
408. 410. 411. 415. 416. 426. 427. 434. 
462. 463. 490. 491. . 

— der Fettspaltung 404. 462. 463. 490. 
491. 500. 501. 

— der Lipolyse (siehe Spaltprodukthem- 
mung der Fettspaltung), 

— der Milchsekretion 397. 400. 

— der PlazentaeiweiBspaltung 358. 
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Spaltprodukthemmung von Toxinwir- 
kungen 426. 427. 

— der Ureasewirkungen 437. 

Spaltungen dnrch Fermente (siehe fer- 
mentative Spaltungen). 

Speichelhemmung der Labwirkung 271. 
Spezifitat der Antikorper 425 — 428. 
Sphaeroma (siehe Krustazeen). 

S pinnene xtrakt wirkung (siehe Arach- 
niden). 

Spirochaten 366. 

Spontanaktivierungen des Lipasezymo- 
gens 474. 

Stachyase 78. 

Stachyose 33- 78. 

Stalagmometer 346. 348. 391. 484. 487. 
488. 492. 493. 

Starke 79—90. 92—108. 110—113. 119 
bis 127. 129. 136—140. 236. 273. 370. 

— losliehe 97. 122. 123. 124. 126. 136. 
137. 506. 507. 508. 510—513. 516 bis 
530. 532. 533. 534. 536. 537. 

Starkebeeinflussung , kolloidehemische, 
durch Ionen 511. 512. 
Starke-Diastasebindung (siehe Diastase- 
Starkebindung). 

Starke -For maldehydbindung ( sieheForm- 
aldehyd- Starkebindung) . 
Starke-Formaldehydreaktion 86. 120. 

506. 522. 524—534. 536. 537. 
Starkeherstellung 124. 
Starkekleisterrohrchen und Platten zur 
Diastasebestimmung 100. 101. 
Starkekonstitution 507. 508. 510 — 519 
528. 

Starkelosungen, Herstellung 97. 98. 103. 
Starkemolekulargewicht 510. 
Stdrkespaltung (siehe Diastase). 
Starkespharite (siehe Starkespharokri- 
stalle). 

Starkespharokristalle 521. 523. 527. 530. 
Starkespaltung, diastatische (siehe Dia- 
stase). 

— pyrogene 513. 516. 518. 

— - durch Sauren 518 — 522. 
Starkesynthese, natiirliche 513 — 516. 
Starkeverbrennungswarme 510. 

Starke verfiussigung durch Diastase 81. 

83. 85. 94. 95. 100—102. 

— durch Formaldehyd 86. 120. 

Steapsin und Pankreatin (siehe Lipase- 

praparate). 

Stearin 458. 

Stearinsaure 500. 501. 

Stereoisomer ie bei den Diamylosen 508. 
Substratbeeinflussung, 50. 86. 92. 184. 

185. 202. 232.' 247. 248. 249. 256. 
Substratbestimmung mittels Lab 289. 290. 
Sykochymase 278. 

Synaptase (siehe Emulsin). 


Synthese von Amiden 435. 440. 

— von Fett 401. 404. 419. 420. 425. 460. 
461. 469. 

— von Kohlenhydraten 419 — 425. 

— von Kreatinin 440. 441. 

— von ReserveeiweiB 396. 397. 400. 401. 
407. 408. 411. 413—416. 

— von Schutzschichten 434. 

— von Zellproteiden 427. 
Synthesebeschleunigung von Fermenten 

405. 500— 506. 

Synthesen, fermentative 500 — 506 (siehe 
auch Reversibilitat). 

Syntonin 239. 

Takadiastase 62. 65. 84. 94. 103. 237. 276. 
Taurocholsaure (siehe Cholsauren). 
Tautomerisation der CH — OH-Gruppe 
514. 

Tegenaria (siehe Spinnen). 
TemperatureinfluB auf die Blutgerinnung 
292. 

— auf die Labung 284 — 287. 

— auf die Verdaulichkeit des Milch- 
eiweiB 269. 

Temperaturempfindlichkeit von Fermen- 
ten 47. 62. 68. 79. 80. 81. 94. 151. 152. 
237. 278. 282. 285. 286. 287. 293. 305 
bis 307. 311. 316. 317. 320. 350. 353. 
373. 388. 437. 471. 497. 
Temperaturoptimum (siehe auch Tem- 
peraturempfindlichkeit von Ferinen- 
ten). 

— von Phytoproteasen 278. 

— der Urease 437. 

Temperatursteigerung durch artfremdes 
EiweiB (siehe Anaphylasie und EiweiB- 
diff erenzierung) . 

Tenebriolarven 413. 

Tetanolysin und Tetanospasmin (siehe 
Tetanustoxin). 

Tetanusserum 466. 

Tetanustoxin 466. 467. 468. 
Tetraglukosan 523. 
tt-Tetramylosen (siehe Tetramylosen). 
Tetramylosen 507. 510. 512. 513. 522. 

523. 524. 529. 530. 
Tetramyloseverbrennungswarme 510. 
Tetraphosphorsaure 447. 
Tetrasaccharasen 78. 

Thermolabilitat (siehe Temperaturemp- 
findlichkeit). 

Thermostabilitat (siehe Temperaturemp- 
findlichkeit). 

Thoriumwirkung auf Leukozytenzahl 
372. 

Thrombidium (siehe Arachniden). 
Thrombin (Thrombase) (siehe Fibrin- 
ferment). 

Thrombogen (siehe Frothrombase). 
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Thrombokinase 297. 299. 300—305. 307. 
308. 309. 312. 

— Darstellung 303. 

Thromboplastin (siehe thromboplastische 
Substanz). 

Thromboplastische Substanz 301. 303. 
Thrombosin 290. 

Thrombosinkalk 290. 

Thrombozym 295. 304. 

Thymin 448. 454. 

a-Thymonukleinsaure 453 — 455. 457. 
Thymusdrusen 448. 449. 

Thyreoidea 241. 324. 377—379. 422. 464. 

470. 

Tonkerzen 430. 431. 

Totungstemperatur von Fermenten 81. 
94. 95. 151. 152. 311. 316. 373. 388. 437, 

471. 

Toxinbakterien 29. 319. 

Toxine25. 30. 319. 325. 351. 352. 353. 355. 

356. 357. 427. 432. 434. 466. 467. 468. 
Translokationsdiastase 80. 

Trehalase 31. 34. 68. 69. 

Trehalose 37. 38. 39. 68. 69. 

Triamylose 512 — 516. 51S. 519. 
Triamyloseformel 515. 516. 517. 
Triazetin 495. 501. 503. 

Tributyrin 460. 491. 492. 501. 

— als Substrat der Lipasebestimmung 
491—493. 

— zur Unterscheidung von Magenlipase 
und Pankreaslipase 492. 493. 

Triglyzyl-glyzinester 224. 

Trihexosan 513. 514. 516. 517. 
Trihexosanformel (siehe Triamylosefor- 
mel). 

Triketohydrindenhydr at siehe Ninhy drin- 
reaktion). 

Triolein (siehe Olein). 

Trisaccharasen 76 — 78. 

Trisaccharide 56 — 78. 512 — 521. 

Trypsin 15. 30. 31. 151. 160—173. 175. 
178. 180. 185. 189. 190. 191. 196. 198. 
200—204. 206. 208—210. 213. 215. 218. 
219. 223—235. 237. 252. 253. 255. 258 
bis 262. 269. 279. 281. 282. 288. 289. 
297. 298. 304—309. 312. 313. 316—320. 
325—328. 347. 352. 395. 449. 451. 478. 
479. 481. 533. 

Trypsinanion 189. 

Trypsinbestimmung durch physik.-ckem. 
Methoden 207—218. 225. 226. 

— durch Ermittlung der elektr. Leit- 
fahigkeit 189. 190. 209. 210. 

— durch Ermittlung des Gefrierpunkts 

210 . 

— durch Ermittlung des polarimetri- 
schen Verhaltens 225. 226. 

— durch Ermittlung der Viskositat 207. 
208. 


Trypsinbestimmung durch Ermittlung 
der Volumanderungen 208. 

— mittels EiereiweiB 165. 209. 

— mittels gefarbtem Fibrin 164. 165. 170. 
178. 237. 326. 

— mittels ungefarbtem Fibrin 180. 230. 

— mittels Gelatine 165. 166. 189. 190. 
201. 202. 237. 

—"mittels Kasein 171. 189. 190. 200. 203. 
204. 230. 237. 327. 328. 

— mittels Milch 166. 325. 

— mittels Rizin 166. 206. 

— mittels Serumplatten 176. 326. 
Trypsinbestimmungen nach Fermi, Ar- 
rhenius und Palitzsch (siehe Trypsin- 
ermittlung mittels Gelatine). 

Trypsinogen 171. 189. 231. 305. 306. 308. 

309. 314. 481. 

Trypsinstandardlosung 327. 

Tryptasen (siehe Trypsin). 

Tryptische Spaltung (siehe Trypsin). 
Tryptophan 167. 172. 173. 234. 
Tuberkelbazillen 341. 350. 351. 360. 361. 

380. 386. 392. 431. 465. 466. 470. 
Tuberkulinreaktion 354. 380. 
Tumorautolyse 249. 

TumoreiweiB 347. 373—376. 
Tumorenzyme 322. 364. 469. 
Tumorgewebe (siehe TumoreiweiB). 
Tumorlosung 468 — 471. 

Tumorlysin 347. 

Tumorproteasen und -peptasen 322. 364. 
469. 

Turanase 75. 

Turanose 75 77 

Typhusbazillen 335. 341. 342. 343. 346, 
432. 

TyphusbazilleneiweiB (siehe Bazillen- 
eiweiB). 

Typhusdiagnose 335. 341. 342. 343. 

— nach der Fickerschen Prazipitin- 
methode 335. 

— nach der Gruber-Vidalschen Agglu- 
tinationsprobe 341. 342. 343. 

— nach der Komplementbindungs- 
methode 363. 364. 

Typhuskultur (siehe Typhusbazillen). 
Typhusreaktion von Ficker 335. 

— von Gruber- Vidal 341 — 343. 

— von Wassermann und Brack 363. 364. 
Tyrosin 174. 175. 403. 416. 417 (siehe auch 

Aminosauren). 

Tyrosinase 175. 

Tyrosinnachweis 174. 175. 

U eber empfindlichkeitsr eaktion ( siehe 

Anaphylaxie). 

Umkehrbarkeit (siehe Reversibilitat). 
Umlagerung der a-Amylosen in ^-Amy- 
losen 523. 
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Umlagerung der y-Fruktose 520. 521, 

Uracil 447. 448. 

Urease 435 — 438. 

Ureasedarstellung aus Micrococcus ureae 
437. 

— aus Schimmelpilzen 436. 437. 

Ureaseermittlung 436. 437. 

Ureide 440. 447. 

Urobacillus Pasteuri 436. 

Verbrennungswarme der Polyamylosen 
510. 

- — der Starke (siehe Verbrennungswarme 
der Polyamylosen). 

Verdaulichkeitsprufung bei Futtermitteln 
252. 253. 

Verdauung (siehe fermentative Spal- 
tungen). 

— intrazellulare (siehe intrazellulare Ver- 
dauung). 

Verdauungsgeschwindigkeit (siehe Beak- 
tionsgeschwindigkeit) . 

Veresterung (siehe Esterifizierung). 

Verkleisterung der Starke 511. 

Verseifung 458. 

Verwandtschaftsreaktionen 342. 495. 

— bei Bakterien 342. 

Verzuckerung (siehe Diastase). 

Virulenz 345. 430. 431. 432. 

Virus 430. 432. 

Viskosimeter (siehe Viskositat). 

Viskositat 101. 110. 111. 207. 208. 391. 

Viskositatsbeeinflussung der Starke durch 
Salze 101. 

Vitalfarbstoffe 417. 

Vitalistische Garungstheorie 14. 15. 

Vitalitatsherabsetzung von Bakterien 359. 
361. 

Wachsspaltung durch ” Philanuslarven 
500. 

WassereinfluB auf Lipasewirkungen 502. 

WassermannscheBeaktion 365 — 368. 373. 

Wasserstoffionenoptimum der Kasein- 
spaltung 266. 267. 

— der Lipasewirkungen 474. 503. 

— der Parakaseinausfallung 267. 

— der Bizinuslipase 474. 

W asserstoff ionenwirkung auf den Dis- 
persitatsgrad von Starkespaltgemischen 
527. 531. 

— auf Eermentmolekide 503. 

— auf die Milchgerinnung 267. 270. 272. 

— auf die Quellungsfahigkeit der Starke 
527. 

— auf die Starkespharitbildung 527. 


Wasseriibertrager 10. 11. 13. 14. 111. 118. 
119. 532. 

— aldehydische 11. 13. 14. 119. 120. 122. 
532. 

— fermentative 10. 11. 13.14.111.118.119. 
Weigertsches Gesetz 27. 
Wirkungswertpriifung von Pankreaspra- 

paraten durch Lipasebestimmung 
( siehe Lipaseermittlung) . 

Wittepepton (siehe Polypeptide). 

Xanthin 442 — 445. 450. 
Xanthinermittlung 444. 445. 
Xanthinoxydase 444. 

Xanthosin 450. 

Xanthosinhydrolase 450. 

Xylanase 133. 

Xylane (siehe Hemizellulosen). 

Zein 377. 

Zeitgesetz der Labung (siehe Labgesetze). 

— der Lipase 472. 473. 

— der Thrombase 310. 311. 
Zelleinschlusse 404. 405. 407 — 414. 417. 

419. 

Zellfermente 470. 

Zellobiose (siehe Cellobiose). 
Zellstoffwechsel 240. 
Zellstoffwechselschadigungen 240. 
Zellulase (siehe Zytase). 

Zellulose (siehe Cellulose). 
Zellulosespaltung (siehe Zytase). 
Zitratplasma 301. 

Zoogloebildung 434. 
Zucker-Diastasebindung 534. 536. 
Zuckerhemmung von Formaldehydreak- 
tionen 536. 

Zucker-Eormaldehydbindung 1S6. 534 bis 
536. 

Zusammenfassung der analytischen An- 
wendungen der saccharifizierenden F er- 
mente 158. 159. 

Zweienzymtheorie 81. 86. 94. 102. 127. 

128. 129. 137. 451. 521. 524. 
Zweifermenttheorie (siehe Zweienzym- 
theorie). 

Zwischenreaktionskatalysen 8 — 1 1 . 
Zymase 15. 17. 61. 148. 468. 536. 
Zymoexzitatoren (siehe ELofermente). 
Zymogene 80. 94. 171. 187. 189. 205. 206. 
207. 260. 261. 274. 279—282. 291. 296. 
297. 299. 302. 304—309. 314. 333. 340. 
461. 462. 474. 479. 48L 
Zymoide 306. 307. 

Zymolysin (siehe Enterokinose). 

Zytase 80. 131 — 134. 

— Vorkommen 133. 134. 
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Abderhalden 17. 20—22. 25. 30. 54. 165. 
168. 171—174. 217. 220. 224. 225. 232. 
234. 242. 252. 291. 325. 346. 349. 351. 
357. 358. 369—374. 376—378. 381—386. 
388—395. 464. 469. 478. 491. 

— (siehe auch Emil Eischer und Abder- 
halden). 

— und Brahm 21. 160. 233. 

— Caemmcrer und Pincussohn 229. 

— und D&mmhahn 168. 

— und Deetjen 224. 386. 

— und Emmerling 277. 

— Freund und Fincussohn 391. 

— und Geddcrt 170. 

— und Gigon 161. 163. 224. 231. 

— und Heise 234. 

— und Hunter 224. 

— und Immisch 391. 

— und Israel 391. 

— und Kampf 349. 

— und Kapfberger 21. 54. 

— und Koelker 168. 174. 224—227. 230. 

— Koelker und Medigreceanu 469. 

— und Kramrn 259. 269. 

— und Larnpe 21. 388. 466. 

— und Me. Lester 224. 

— London und Vogtlin 168. 234. 

— und Lussana 224. 

— und Manwaring 224. 386. 

— und Medigreceanu 469. 

— und Michaelis 224. 229. 

— und Miki Kiutsi 391. 

— und Oppler 224. 

— und Pettibone 392. 

— und Pincussohn 391. 469. 

— Pincussohn und Walther 168. 469. 

— Pincussohn und Weichardt 224. 
und Pringsheim 170. 

— und Rathsmann 54. 391. 

— und Reinbold 173. 

— und Rilliet 170. 

— und Rona 21. 168. 224. 465. 469. 

— Rona, Medigreceanu und Pincussohn 
172. 

— und Roux 21. 168. 224. 465. 469. 


Abderhalden und Schilling 391. 

— und Sckittenhelin 168. 171. 174. 225. 
451. 454. 

— und Schmid 391. 

— und Schmidt, H. 385. 389. 

— und Sleeswyk 391. 

— unci Steinbeck 213. 224. 225. 

— und Strauch 167. 

— und Tcmuchi 168. 224. 234. 275. 

— und Wilclermuth 393. 

Abelous und Soula 367. 

Abramow 365. 

Achalme 58. 313. 317. 

— und Bresson 58. 

— und Slevenin 325. 

Achard und Clerc 331. 469. 481. 489. 
Addison 377—379. 

Agulhon 270. 

Ahrens, H., 368. 

Akunew 328. 

Albrecht 275. 
v. Aldor 459. 

Alessandro 224. 

Allaria 116. 271. 

Allemann 267. 270. 

— und Muller, W. 257. 

Allen 201. 

Altmann 352. 

Amantea 171. 

Ambard und Binet 115. 

Amberg und Jones 443. 450. 455. 

— und Loevenhart 497. 

Angerer (siehe v. Bergmann und Angerer). 
Apsit und Gain 82. 

Araki 448. 

Argaud und Billard 310. 

Arinkin 246. 451. 

Armstrong 19. 45. 63—65. 74. 77. 141. 
150—152. 436. 475. 522. 

— und Glover 32. 77. 

— und Horton 69. 141. 142. 154. 155. 
436. 

— und Ormerod 473. 

Armstrong (siehe auch Emil Fischer und 
Armstrong). 
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Aron, (siehe Oppenheimer und Aron). 

— und Klempin 238. 

Aronowsky (siehe Pringsheim und Aro- 
nowsky). 

Aronsohn und Blumenthal 241. 
Arrhenius 10. 27. 188—190. 193. 195. 201. 

212. 213. 228. 284. 285. 311. 473. 501. 
d’Arsonval 181. 

Arthus 3. 271. 290. 291. 300. 310. 490. 
497. 

— und Hubert 173. 295. 

— und Paget 256. 290. 300. 

Ascoli 346. 

— und Bezzola 308. 322. 

— und Bonfanti 93. 114. 

— und Izar 248. 

— und Neppi 227. 

Aschner 377. 

Asher 458. 

— und Beyer 458. 
van Asperen 223. 

Astaschewsky 87. 

Atkinson 128. 

Aubry (siehe Kammerer und Aubry). 
Auerbach 277. 

Auld 141. 142. 152. 154. 155. 

— (siehe auch Henry und Auld). 
Austrian (siehe Jones und Austrian). 
Autoren zu Autolyse 250. 251. 

— zu Glykoside 143 — 147. 

— zu Leukozytenfermente 250. 

— zum Vorkommen der Diastase 129 
bis 131. 

Axenfeld 54. 

Aznar (siehe Weinberg und Aznar). 

Babcock und Russell 258. 

Babes und Jonesco, H. 377. 

Babkin 461. 

Bach 9. 

Baer und Loeb 315. 

Baginsky 274. 

Bail 432. 

Bail und Suzuki 362. 

Bainbridge 70. 

— und Beddard 117. 

Baker (siehe Ling und Baker). 

Bamberg 313. 

— (siehe auch v. Bergmann und Bam- 
berg). 

Bang 12. 45. 91. 98. 117. 254. 259. 260. 

263. 272. 285—287. 312. 331. 456. 526. 
Baranetzki 79. 80. 82. 96. 

Barendrecht 58. 

Barfoed 68. 518. 519. 

Barikine 359. 

Barker (siehe auch Opie, Barker und 
Dochez). 

Barlocco 249. 326. 

Barral (siehe Lepine und Barral). 
Woker, Die Katalyse. 


Barratt 364. 

Barth 42. 

Barthet und Bierry 77. 
de Bary 133. 277. 

Basedow 378. 379. 470. 

Bass 140. 

Batelli 303. 

— und Lina Stem 313. 

Bau 47. 51. 60. 75. 76. 

Baudisch 150. 

Bauer 317. 337. 469. 

Bauer und Reich 328. 

Bauereisen 337. 

Bayer 330. 

— G. (siehe Schryver und Bayer). 
Bayliss 63. 64. 153. 161. 189. 190. 208. 

209. 213. 228. 320. 

— und Starling 230. 305. 308. 

Bayne- Jones 310. 

Beam (siehe Leffmann und Beam). 
Bearn und Cramer 306. 

Bechamps 48. 52. 53. 169. 

Beck (siehe Hirsch-Beck). 

Becker 263. 283. 325. 

— (siehe aurh R. O. Herzog, Becker und 
Kasarnowski). 

Beckmann 532. 

Beddard (siehe Bainbridge und Beddard). 
Behne 382. 

Behrendt (siehe Braun und Behrendt). 
Behrens 135. 

Behring 355. 356. 

Beitzke und Neuberg 152. 153. 

Belazzi 246. 

Bellonci 404. 

Bence-Jones 373. 
v. Benczur 116. 

Benech und Guyot 460. 472. 489. 
Benson und Wells 240. 

Benjamin 270. 

Bergell 462. 465. 

— (siehe auch Schiitze und Bergell). 

— und Falk 224. 

— und Lewin 225. 

— und Liepmann 224. 

— und Schiitze 173. 231. 
v. Bergmann 234. 317. 

— (siehe auch Fuld, Bergmann und 
K. Meyer). 

— und K. Meyer 321. 
v. Bergmann, G. 313. 

und Angerer 313. 

— — und Guleke 313. 

Berlese 407-^09. 411. 

Bernabei 312. 

Bernard, Cl. (siehe Claude-Bernard). 
Berner 382. 

Bert, Paul 420. 

Bertarelli 469. 

Berthelot 42. 458. 


Biologische Katalysatoren. 
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Bertrand 9. 45. 76. 135. 

— und Compton 76. 141. 151. 153. 

— und Holderer 76, 

— und Bosenblatt 60. 

Berzelius 4—6. 83. 116. 255. 

Berzeller 460. 463. 482. 

Bettencourt und Menczes 373. 

Bettmann und Schroder 199. 206. 
Beyerinck 36. 58. 61. 72. 80. 133. 

— (siehe aueh Leube und Beyerinck). 

— und van Delden 135. 

Bezzola 258. 

— (siehe aueh Ascoli und Bezzola). 

Bial 60. 

Bickel 459. 

Bidder und Schmidt 182. 199. 
Biedermann 413. 414. 458. 536. 

— und Moritz 134. 418. 

Biedl und Kraus 349. 

Bielfeld 83. 84. 

Bienenfeld 269. 

Bierich (siehe Morawitz und Bierich). 
Biernacki 80. 

Bierry 33. 53. 62. 70. 76—78. 89. 90. 
139. 

— (siehe aueh Barthct und Bierry und 
Gruzewska und Bierry). 

— und Barthet 78. 

— und Giaja 70. 134. 140. 

— und Henri 89. 139. 166. 305. 

— und Ranc 70. 

— und Salazar 75. 

— und Scheffer 70. 

Biffen 468. 

Bigelow und Me. Elroy 44. 

Billard (siehe Argaud und Billard). 
Billon (siehe Stassano und Billon). 

Biltz, W. 108. 110. 

Binder 116. 

Binet (siehe Ambard und Binet). 

— (siehe Enriquez und Binet). 
Binswanger 369. 

Biondi 448. 

Biot 124. 

Bisgaard und Korsbjerg 369. 
Bitnii-Schljachto 460. 468. 

Bitter 128. 277. 

Bittorf 242. 322. 

Blaizot 294. 307. 

Blanc 339. 

Bloch und Massini 349. 434. 

Blood 168. 

— (siehe aueh Mendel und Blood). 

— (siehe aueh Mendel, Chapman und 
Blood). 

Blum und Boehme 261. 

— und Euld 280. 283. 318. 333. 
Blumenthal (siehe Aronsohn und Blumen- 

thal). 

— Jacoby und Neuberg 244. 


Blumenthal und Neuberg 244. 

— und Wolff 244. 

Boas 169. 280. 282. 

Boden (siehe Windisch und Boden). 
Bodenstein 57. 58. 

— und Dietz 57. 496. 502 — 504. 

Bodin und Lcnormand 276. 

Bodong (siehe Schittenhclm und Bodong). 
Boehm 241. 

Boehme (siehe Blum und Bochmc). 
Boerhave 156. 436. 

Bottcher (siehe Kuhn, Thomas und 
Bottcher), 

Bogdandy 210. 

Boggs (siehe Morris und Boggs). 

Bokay 465. 

Bokorny 50. 60. 75. 

Boldyreff 459. 478. 

Bolognesi (siehe Remedi und Bolognesi). 
Bonano 459. 

Bondi und Salomon 479. 

Bondonneau 124. 

Bonfanti (siehe Ascoli und Bonfanti). 
Bonnoure 458. 

Bordet 340. 363. 423. 424. 

— und Dclange 292. 310. 

— und Gengou 296. 300. 301. 316. 317. 
362. 

Borissow 187. 192. 472. 490. 

Bornand (siehe G alii- Valerio und Bor- 
nand). 

Bornstcin (siehe Kohler, Bornstein und 
Zielstorff). 

Borrino 452. 

— (siehe Herlitzka und Borrino). 

Borzi 468. 

Bostock 240. 

Bottazzi 112. 232. 234. 

— und Victorow 112. 

Bouehardat 151. 

Bouehut (siehe Wurtz und Bouehut). 
Boullanger 276. 

Boullay (siehe Dumas und Boullay). 
Bourquelot 42. 52. 61. 77. 80. 82. 134. 
135. 140. 142. 147. 420. 

— und Bridel 77. 151. 153. 

— und Danjou 151. 

— und Gley 69. 

— und Herrissey 60. 69. 77. 133. 135. 
276. 522. 

Boutron und Fremy 155. 

— und Robiquet 156. 

Boutron-Chalard 142. 

Boye (siehe Emile- Weil und Boye). 
Brachin 69. 72. 

Bradley 115. 249. 462. 502. 

Bradshaw (siehe Mellor und Bradshaw). 
Brahm 446 (siehe aueh Abderhalden und 
Brahm, Freund und Brahm, Schitten- 
helm und Brahm). 
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Brasse 82. 140. 

Brauler 285. 

Braun, H. 344. 352. 362. 366. 373. 468. 
469. 

— und Behrendt 468. 

Braunstein 324. 

— und Kepinow 317. 

Bredig 7. 

— und Fiske 153. 

Bremer (siehe Spieckermann und Bremer). 
Brenner 323. 

Breslauer und Woker 247. 

Breton 308. 

Bridel (siehe Bourquelot und Bridel). 
Brieger und Frankel 352. 

— und Trebing 321. 323. 326. 

Briot 261. 263. 264. 275. 319. 320. 
Brocq, Rousseu und Gain 82. 
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Weigert 27. 

Weil, G. und Li. 321. 341. 366. 373. 391. 

— und Spat 346. 

Weill, J. (siehe Terroine und Weill, «J.). 
Weinberg und Aznar 432. 

-- und Laroche 324. 

— und Mello 321. 

— und Rubinstein 3 IS. 

Weinkopf 313. 

Weinland 54. 70. 233. 314. 

Weinstein 171. 

Weir 277. 

Weis 191. 227. 233. 

WeiBmann 398. 

Wells 241. 

— und Benson 241. 

— (siehe auch Benson und Wells; Men- 
del und Wells). 

Welsch 304. 324. 

— und Chapman 336. 

Welter 501. 

Wendelstadt und Toni Fellmer 336. 354. 
365. 

Went 128. 

Werbitzki 372. 

Wernken 272. 

Wersilowa (siehe London und Wcrsiiowa). 
Wertheim 156. 

Werzberg 170. 

Wesbrock (siche Hankin und Wesbrock). 


WesthauBer 258. 

Woyland 247. 

— (siehe auch Woker und Woyland). 
Wezruniba, Marie 221. 

White 275. 

Widdicombc 58. 

Wicehowski 194. 418. 

Wiener 247. 

— - (siche auch Sell ittenhelm und Wiener). 
Wiens 822- 824. 

— und Muller 322. 

— und Schleeht 323. 

Wicselm 114. 

Wiesner 132. 

Wijsman 80. 

Wildermuth (siehe Abderhalden und 
Wildermuth). 

Wilcnko (siehe Sebirokauer undWilenko). 
Will 52. 270. 

— (siehe auch Gorup und Will; Rees 
und Will). 

und Ivorner 156. 
und Laubenheimer 156. 

Willonz 493. 

Williamson IIS. 

- (siehe auch Hall und Williamson). 
Willstatier und Stoll 499. 

Wilson (siehe Gudgeon., Panton und 
Wilson). 

Windaus 498. 

Windisoh und Bodeu 91. 

Wingrave 128. 

Winkler (siche Otto und Winkler). 
Wintemitz (sielie dunes und VVmternitz). 

und Meloy 470. 

Winterstein 247. 418. 586. 

Wirth, Ch. (siehe Lintner und Wirth,Ch.). 
Wital 488. 

Witte 45. 198. 206. 
v. Witt ich 79. 178. 

Wittmack 275. 

Wittmund (siehe Schleeht und Witt- 
mund). 

Wohl 522. 

— und Glinim 81. 85. 93. 95. 522. 
Wohler 2. 

Wohlgemuth 45. 70. 87—90. 92. 98. 108 
bis 106. 114—117. 119—121. 123. 128. 
197. 203. 230. 231. 236. 237. 241. 249. 
261. 280. 282. 286. 302. 326. 330. 332. 
333. 437. 457. 465. 467. 484. 533. 

— (siehe auch Fuld und Wohlgemuth; 
Lowenthal und Wohlgemuth : Waka- 
bayashi und Wolikri ninth . 

— und Noguchi 1x6. 117. 

— und Roder 261. 
und Streich 171. 

— und Szanto 237. 

Wohllebe 82. 

Woiwodof 170. 187. 
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Woker 9. 28. 85. 99. 110. 119. 120. 150. 
186. 247. 319. 355. 376. 527. 

— (siehe auch Breslauer und Woker; 
Maggi und Woker). 

— und Maggi 115, 120. 527. 

— und Wcyland 247. 

Woldridg© 293. 304. 

Wolff 93. 140. 

— (siehe auch Fernbach und Wolff; 
Gessard und Wolff). 

— und Fernbach 523. 527. 

— und Geslin 521. 

— M. und Frank, K. 380. 

Wolff-Eisner 348. 353. 

Wolff hugel 194. 298. 

Wood, R. W. 88. 

Woodgatt (siehe Jacque und Wood- 
gatt). 

Woolley (siehe Mellanby und Woolley). 
Wortmann 53. 81. 82. 85. 128. 133. 
Wright 278. 298. 303. 359. 

— (siehe auch Stone und Wright; Vaug- 
han und Wright). 

— und Douglas 433. 

Wroblewski 42. 79. 97. 194. 271. 460. 
Wullstein 313. 

Wurtz 275. 

— und Bouchut 275. 

Wynhausen 116. 117. 


Yersin (siehe Roux und Yersin). 
Yoshimoto 240. 242. 249. 

Yoshimura (siehe Suzuki). 

Zach (siehe Emil Fischer und Zach). 
Zak 249. 277. 299. 

Zaleski 499. 

— (siehe auch Salaskin und Zaleski). 
Zegla 117. 

Zeiff (siehe Lowe-ZeiB und Thoma-ZeiB). 
Zellner 82. 128. 277. 473. 501. 

Zemplen Geza 436. 

— (siehe auch Fischer, Emil und Zemplen 
Geza; Pringsheim und Zemplen Geza). 

Zeri 470. 488. 

Ziegler und Jochmann (siehe Jochmann 
und Ziegler). 

Zielstorff (siehe Kohler, Bornstein und 
Zielstorff). 

ZinBer 459. 476. 489. 

Zobel (siehe Osborne und Zobel). 
Zulkowsky 79. 124. 

— und Konig 79. 

Zunz 230. 231. 239. 295. 297. 299. 307. 

308. 311. 349. 

Zuntz und Sternberg 259. 

— und Ussow 461. 

Zweifel 114. 


E r r at a. 

Auf S. 201 ist in der 2. Zeile (der Cberschrift) der Passus „zu nicht 
nachfallbaren Produkten“ zu ersetzen durch ,,zu nicht me hr f all- 
bar en Produkten“. 



